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PRÉFACE 


Depuis  un  siècle,  d'innoml)rables  principes  immé- 
diats ont  été  retirés  des  A^égétaux  et  leur  étude  a  été 
poursuivie  avec  une  ardeur  que  le  temps  n'a  nullement 
épuisée.  Parmi  les  groupes  dans  lesquels  on  partage 
ces  composés  naturels,  il  en  est  un,  celui  des  alcaloïdes, 
qui  s'est  constitué  dès  l'abord,  ses  termes  se  trouvant 
fort  naturellement  réunis  par  la  communauté  de  leurs 
propriétés  alcalines.  Dès  l'origine  également,  l'activité 
physiologique,  souvent  surprenante  par  son  énergie,  de 
la  plupart  des  alcaloïdes,  a  attiré  l'attention  sur  ces 
composés,  provoqué  leur  emploi  et  suscité  les  recher- 
ches sur  leur  histoire  chimique. 

Les  très  nombreuses  publications,  dont  les  alcalis 
naturels  ont  été  l'objet,  nous  ont  appris  des  faits  d'une 
importance  capitale  au  point  de  vue  de  la  découverte  et 
de  la  description  ;  d'autre  part,  il  faut  le  reconnaître,  elles 
nous  laissent  encore  insuffisamment  renseignés  sur  la 
nature  même  de  l'immense  majorité  des  composés  de 
ce  genre,  sur  leurs  relations,  leurs  dédoublements, 
leurs  fonctions  chimiques  autres  que  la  fonction 
alcali,  etc.  Si  des  travaux  récents,  très  remarqués, 
ont  permis  de  reproduire  synthétiquement  un  petit 


VI 


nombre  d'alcaloïdes,  Icni's  aiiteiirs,  et  cela  ajoute  à 
leur  mérite,  ne  sont  aujourd'hui  encore  que  des  pré- 
curseurs :  ils  tracent  la  voie  à  suivre,  mais  non  sans  en 
montrer  l'obstacle,  sans  exposer  aux  yeux  de  ceux  que 
hante  le  désir  de  les  imitfer,  l'insunisance,  dans  presque 
tous  les  cas,  des  connaissances  préliminaires  indispen- 
sables. C'est  évidemment  que  l'étude  des  alcaloïdes  pré- 
sentait des  dilïicultés  propres,  dont  les  ressources  expé- 
rimentales du  temps  passé  n'étaient  pas  en  état  de 
fournir  la  solution;  c'est  qu'elle  portait  sur  des  sub- 
tances rares,  d'une  purification  laborieuse,  souvent  alté- 
rables, dont  tout  révélait  en  outre  la  grande  complexité; 
c'est  que  les  produits  plus  simples,  recueillis  dans  la  des. 
truction  progressive  de  ces  substances,  étaient  demeu- 
rés jusque-là  inconnus  ou  mal  connus  ;  c'est  enfin  que  le 
savoir  général  n'avait  pas  encore  fourni  les  ressources 
nécessaires  à  l'interprétation  des  observations. 

A  ces  difiicultés  inhérentes,  d'autres  sont  venues 
s'ajouter,  qui  résultaient  dans  une  certaine  mesure  des 
précédentes.  Les  moindres  ne  sont  pas  celles  provenant 
de  l'usage  d'une  nomenclature  forcément  empirique. 
Combien  d'alcaloïdes  ont  reçu  des  noms  aussi  multipliés 
que  sont  multipliées  elles-mêmes  les  plantes  dans  les- 
quelles on  les  a  rencontrés  ?  les  impuretés  dont  on  ne 
savait  pas  les  dépouiller  les  ayant  fait  considérer  comme 
différents  d'eux-mêmes.  Beaucoup  ont  été  dénommés 
de  nouveau,  par  oubli  ou  méconnaissance  d'une  décou- 
verte antérieure.  Les  réviseurs  et  aussi  les  compilateurs 
sont  venus  enfin,  qui,  n'ayant  plus  à  découvi'ir  la  subs- 
tance, n'ont  pas  toujours  sulTisamment  résisté  au  plai- 
sir de  créer  un  nom  qui  les  faisait,  semble-t-il,  auteurs 
de  quelque  chose. 
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Toujours  est-il  qu'au  moment  où  commence  à  se  dé- 
velopper l'étude,  théorique  pourrait-on  dire,  des  alcalis 
naturels,  l'histoire  écrite  de  ces  composés  se  présente 
compliquée  et  souvent  embrouillée,  au  point  de  rendre 
singulièrement  laborieuse  la  besogne  bibliographique 
que  tout  expérimentateur  doit  s'imposer  au  préalable. 
Chaque  groupe  important  d'alcaloïdes  exige  ainsi  l'édi- 
fication d'une  monographie  dont  le  développement  ne 
tarde  pas  à  paraître  énorme,  surtout  si  l'on  considère  le 
nombre  restreint  des  faits  qu'on  en  peut  utiliser  pour 
le  dessein  actuellement  poursuivi. 

Ayant  eu  besoin,  pour  des  recherclies  dont  il  s'est  oc- 
cupé, d'exécuter  un  semblable  travail  sur  les  alcalis  des 
quinquinas,  M.  Léger  a  été  frappé  du  labeur  considéra- 
ble qui  lui  a  été  imposé,  du  nombre  énorme  de  mémoi- 
res et  de  notes  qu'il  a  été  conduit  à  dépouiller,  des  faits 
et  des  textes  contradictoires  qu'il  a  du  rapprocher  et 
discuter.  11  a  constaté  en  même  temps  l'exiguité  des  res- 
sources fournies  sur  les  sujets  de  ce  genre  par  les  re- 
cueils le  plus  souvent  utilisés  dans  les  laboratoires.  Il  a 
été  amené  à  penser  qu'il  serait  utile  de  faire  profiter  le 
public  de  son  travail.  C'est  airrsî  que  le  présent  livre  a 
eu  pour  premier  objet  d'éviter  à  d'autres  la  peine  que 
l'auteur  lui-même  avait  prise. 

Dans  des  recherches  poursuivies  en  commun  avec  cet 
auteur,  j'ai,  depuis  longtemps  déjà,  tiré  profit  des  tra- 
vaux bibliographiques  dont  il  s'agit.  C'est  donc  en  toute 
connaissance  de  cause  que  j'ai  accepté  l'honneur  que 
m'a  fait  M.  Léger  lorsqu'il  m'a  prié  de  présenter  son  livre 
au  public.  Je  crois,  en  elïet,  à  l'utilité  très  réelle  de  cet 
ouvrage.  Les  théoriciens  y  rencontreront  exposées  les 
diverses  idées  émises  jusqu'ici  sur  la  nature  chimique 


des  alcalis  des  quinquinas;  les  chercheurs  y  trouveront 
les  renseignements  susceptibles  de  les  déterminer  dans 
la  conduite  de  leurs  expériences  ;  les  praticiens,  en  par- 
ticulier les  pharmaciens,  s'y  procureront  la  relation 
des  faits  qui  leur  sont  utiles  ;  chacun  enfin  y  pourra 
prendre  les  indications  bibliographiques  qui  permettent 
de  remonter  aux  sources  dont  la  connaissance  demeure 
le  plus  souvent  indispensable. 
D'ailleurs  le  temps  semble  venu  des  monographies  dans 
lesquelles  tout  un  chapitre  de  la  science  peut  être  exposé 
avec  les  détails  circonstanciés,  nécessaires  à  l'intelligence 
approfondie  du  sujet.  La  science  accumule  trop  de  ma- 
tériaux pour  tenir  tout  entière  dans  les  ouvrages  systé- 
matiques où  l'espace  est  forcément  mesuré;  ce  qui  ne 
peut  être  réalisé  ainsi  pour  l'ensemble  se  trouve  du 
moins  exécuté  par  parties  dans  les  monographies  de 
certains  sujets  intéressants  et  complexes,  choisis  tout 
naturellement  parmi  ceux  dont  l'étude  tend  à  prendre 
un  caractère  d'actualité.  Diverses  publications  de  ce 
genre,  faites  récemment  à  l'étranger,  ont  rendu  des 
services  incontestables  et  ont  obtenu  un  succès  mérité  ; 
je  pense  que  le  public  accueillera  avec  non  moins  de 
faveur  celle  que  M.  Léger  lui  présente  aujourd'hui  sur 
les  alcaloïdes  des  quinquinas. 

20  Mai  JS'JO. 


É.  JUNGFLELSGH. 
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ALCALOÏDES  DES  QUINQUINAS 


CHAPITRE  PREMIER 


LES  QUINQUINAS 

Les  quinquinas  sont  des  arbres  originaires  de  l'Amérique  du 
Sud.  Ils  croissent  sur  les  flancs  des  diverses  branches  de  la  Cordil- 
lère des  Andes,  à  une  altitude  qui  varie  de  1,200  à  3,000  mètres. 
Jamais  ils  ne  forment  de  forêts  continues,  mais  on  les  rencontre 
isolés  au  milieu  d'arbres  d'essences  diverses.  La  partie  utile  de 
ces  arbres,  c'est-à-dire  l'écorce,  était  employée  comme  fébrifuge 
par  les  indigènes  de  l'Amérique  du  Sud,  on  ne  sait  depuis  quelle 
époque.  Ceux-ci,  au  moment  de  la  conquête  du  Pérou  par  les 
Espagnols,  en  cachèrent  même  les  propriétés  à  leurs  vainqueurs, 
de  telle  sorte  que  l'écorce  {la  cascarilla)  qui  était  d'un  usage 
courant  à  Loxa,  resta  pendant  longtemps  ignorée  du  reste  du 
monde  et  même  des  habitants  de  Lima.  Pour  attirer  l'attention 
sur  ce  remède,  il  ne  fallut  pas  moins  que  la  guérison  de  deux 
souverains  :  celle  de  la  comtesse  de  Chinchon,  vice-reine  du 
Pérou  en  1638  et  celle  du  dauphin  qui  devait  être  plus  tard  le  roi 
Louis  XIV. 

A  cette  époque,  vivait  en  Angleterre  un  nommé  Robert  Talbor, 
homme  audacieux  et  intrigant,  qui,  bien  qu'exerçant  la  médecine 
d'une  façon  irrégulière,  n'en  réussit  pas  moins,  grâce  aux  cures 
merveilleuses  qu'il  fit  avec  un  certain  remède  secret,  à  se  faire 
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nommer  médecin  du  roi  Cliarles  II.  Louis  XIV  en  1679,  acheta  le 
secret  de  Talbor  et  on  sut  alors  que  le  quinquina  formait  la  base 
du  fameux  remède.  La  connaissance  de  ce  fait,  et  la  grande  vogue 
dont  jouissait  alors  le  remède  de  ïalbor,  contribuèrent  pour  une 
large  part  à  établir  la  réputation  du  nouveau  fébrifuge. 

Jusqu'alors,  cependant,  on  ne  savait  pas  quel  arbre  produisait 
l'écorce  de  quinquina.  Ce  n'est  qu'en  1738  que  La  Condamine  (') 
publia  les  premiers  renseignements  sur  ce  sujet,  lesquels  servirent 
à  Linnée  à  établir  le  genre  qu'il  nomma  Cinchona,  en  l'honneur  de 
la  comtesse  de  Chinchon.  Ces  renseignements  s'accrurent  plus  tard 
à  la  suite  de  plusieurs  voyages  entrepris  dans  le  but  spécial  d'étu- 
dier les  quinquinas.  Parmi  ces  voyages,  il  convient  de  citer  ceux 
de  Ruiz  et  Pavon  en  1789,  de  Mutis  en  1782,  de  Bompland  en 
1800,  de  Weddell  en  1848,  etc.,  pour  ne  parler  que  des  premiers 
explorateurs. 

Les  premières  écorces  importées  en  Europe  provenaient  de  la 
région  de  Loxa  ;  c'étaient  des  quinquinas  gris.  Le  célèbre  quin- 
quina Calisaya  ne  fut  importé  en  Espagne  qu'en  1788  où,  ayant  été 
employé  par  la  famille  royale,  il  prit  le  surnom  de  quinquina 
royal,  qu'on  lui  donne  encore  quelquefois  aujourd'hui. 

La  récolte  des  quinquinas  américains  s'effectuait  par  un  procédé 
un  peu  brutal  qui  consistait  à  abattre  l'arbre  et  à  le  dépouiller 
ensuite  de  son  écorce.  Un  semblable  procédé  devait  amener  fatale- 
ment la  destruction  de  tous  les  cinchonas  et  on  a  pu  craindre  que 
l'humanité  se  trouvât  un  jour  privée  de  ce  précieux  médicament. 
Ces  craintes,  portées  dès  1829,  à  la  connaissance  du  gouvernement 
hollandais,  par  M.  CL.  Blume,  ont  fait  naître  l'idée  d'essayer  la 
culture  du  quinquina.  Les  premières  tentatives  faites  par  la 
France,  qui  essaya  d'introduire  en  Algérie  des  cinchonas  vivants, 
ne  furent  pas  heureuses.  Cependant,  en  1848,  M.  Weddel  rapporta 
d'Amérique  des  graines  qui  germèrent  dans  les  serres  du  muséum 
de  Paris  et  fournirent  de  jeunes  plants  qui,  transportés  avec 
succès,  devinrent  ainsi  l'origine  des  plantations  des  Indes  et 
de  Java.  L'expérience  ayant  réussi,  M.  Cl.  R.  Markam,  en  1859, 
se  rendit  en  Amérique  pour  recueillir  des  graines  de  cinchonas. 

(i;  Sur  l'arbre  à  quinquina /'Mémoim  de  l'Académie  des  Sciences,  1738,  p.  226). 
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Arrivé  en  octobre  1860  à  Ootacamund,  il  fit  semer  les  graines. 
L'opération  réussit  si  bien  qu'à  la  fin  de  1866,  le  nombre  des  plants 
existant  dans  le  gouvernement  de  Madras  s'élevait  à  1,500,000, 
Les  Hollandais,  de  leur  côté,  commencèrent  en  1854  leurs  planta- 
tions à  Java  et  le  succès  vint  couronner  leur  entreprise.  Ainsj 
ces  essais  montrèrent  la  possibilité  de  cultiver  les  quinquinas 
dans  d'autres  pays  que  leur  pays  d'origine.  Cette  culture  prit  peu 
à  peu  un  grand  développement  et  ce  fait,  joint  à  la  grande  richesse 
des  quinquinas  cultivés,  en  alcaloïdes,  ont  donné  à  ces  derniers  une 
importance  qui  dépasse  aujourd'hui  celle  des  quinquinas  améri- 
cains. Pour  donner  une  idée  de  cette  importance,  il  suffira  d'exa- 
miner les  chifires  suivants  qui  représentent  les  exportations  faites 
en  Europe  en  1889  par  les  divers  pays  où  le  quinquina  est  cultivé. 

Ceylan,  près  de  5  millions  de  kilogrammes. 

Les  Indes  anglaises,  près  de  6  millions  de  kilogrammes. 

Cette  exportation  est  loin  de  représenter  les  quantités  récoltées, 
car  des  fabriques  de  sulfate  de  quinine  établies  dans  le  Bengale, 
traitent  une  partie  des  écorces. 

L'exportation  de  Java  en  1889,  s'élevait  à  1,600,000  kilog. 

Les  succès  des  Hollandais  et  des  Anglais  engagèrent  les  Améri- 
cains à  entreprendre  la  culture  du  quinquina  dans  sa  propre 
patrie.  Un  seul  producteur  bolivien  expédia  en  1889,  9,552  ballots 
d'écorce.  On  voit  par  ces  chiffres,  que  les  craintes  exprimées  autre- 
fois relativement  à  la  disparition  des  quinquinas  n'ont  plus  de 
raison  d'être,  et  que,  désormais,  le  quinquina  et  la  quinine  ne 
risqueront  plus  de  faire  défaut  aux  malades.  Cette  abondance  des 
quinquinas  et  leur  richesse  en  alcaloïdes  (^)  ont  même  eu  pour 
effet  de  faire  baisser,  dans  une  proportion  considérable,  le  prix  de 
la  quinine  et  de  ses  sels. 


COMPOSITION   CHIMIQUE    DES  QUINQUINAS 

Les  premiers  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  l'analyse  des  quin- 
quinas se  proposaient  surtout  de  distinguer  les  bonnes  écorces  des 


(1)  Certaines  écorces  fournissent  jusqu'à  10  0/0  desuifate  de  quinine  basique. 
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mauvaises  ou  môme  de  reclierclier  les  faux  quinquinas  qui  com- 
mençaient à  devenir  nombreux.  C'est  ainsi  que  Séguin,  en  1814, 
emploie  la  solution  de  tan  comme  réactif  des  bons  quinquinas  ; 
cette  solution  précipitant,  dit-il,  le  principe  fébrifuge.  11  constate, 
en  outre,  que  les  bons  quinquinas  ne  précipitent  pas  la  gélatine 
ni  le  sulfate  de  fer. 

Une  autre  question  se  posait  aussi.  Quel  était  ce  principe 
fébrifuge  que  précipitait  l'infusion  de  tan?  Fourcroy,  en  1791, 
crut  l'avoir  trouvé  dans  ce  qu'il  nomma  résino-extractif,  produit 
qui  n'est,  en  somme,  qu'une  sorte  d'extrait  privé  de  la  plus 
grande  partie  des  matières  résineuses.  En  1806,  Vauquelin  (^) 
attribua  l'action  fébrifuge  à  la  matière  résinoïde  qui  se  dépose 
pendant  le  refroidissement  des  infusions  de  quinquina,  opinion 
déjà  émise  en  1793  par  Berthollet.  Il  étudia  en  même  temps 
un  sel  découvert  par  Deschamps  jeune,  pharmacien  à  Lyon  et 
nommé  par  ce  dernier  quinquinato  de  chaux.  Il  en  retira  un  acide 
qu'il  considéra  comme  nouveau  et  nomma  acide  qiiinique.  Mais 
Vauquelin  ignorait  que  le  sel  de  chaux  du  quinquina  avait  déjà  été 
obtenu  en  1785  par  Hermbstâdt  et  que  l'acide  quinique  avait  été 
étudié  en.  1790  par  Hofmann,  pharmacien  à  Leer  (^).  Quoiqu'il  en 
soit,  on  attribua  au  quinquinate  de  chaux  de  Deschamps  des  pro- 
priétés fébrifuges  qui  furent  surtout  vantées  par  les  médecins 
de  Lyon.  Il  est  vrai  que  Vauquelin  éleva  quelques  doutes 
relativement  aux  vertus  du  sel  de  chaux  de  l'acide  quinique,  car 
dit-il  :  ((  Les  teintures  alcooliques  de  quinquina  dans  lesquelles  le 
sel  de  M.  Deschamps  n'existe  pas,  puisqu'il  est  insoluble  dans 
ce  menstrue,  guérissent  cependant  les  fièvres  intermittentes  ». 
Le  sel  essentiel  de  La  Garaye,  qui  date  du  commencement  du 
XVIII'5  siècle  et  qui  n'est  autre  chose  qu'une  sorte  d'extrait  aqueux 
préparé  par  l'eau  froide  et  desséché,  ne  saurait  être  compté 
au  nombre  des  principes  définis. 

De  1810  à  1820,  un  certain  nombre  d'auteurs  se  sont  occu- 
pés de  l'analyse  des  quinquinas. 

Le  Di'  Duncan  fils,  d'Edimbourg,  considérait  le  précipité  formé 

(1)  Vauquelin.  Annales  de  chimie  (1)  t.  LIX.  p.  113. 

(2)  Crell's  Cliemische  Annalen  1790  (2)  p.  314. 
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par  le  tanin  dans  les  décoctions  de  quinquina,  comme  une  com- 
binaison de  ce  corps  avec  un  principe  qu'il  nomma  cinchonin, 
mais  qu'il  n'isola  pas. 

Le  professeur  Reuss,  de  Moscou,  retira  en  1815,  du  quinquina, 
une  matière  jaunâtre  transparente,  de  saveur  amère  qu'il  nomma 
amer  kinique  et  considéra  comme  le  principe  actif  de  ce  mé- 
dicament. 11  isola  en  outre  une  matière  colorante  qu'il  nomma 
l'ouge  cinchonique  et  résuma  ainsi  son  analyse:  1^  amer  kinique; 
2°  rouge  cinchonique ;  3°  quinate  de  chaux;  4°  tanin;  SMnuqueux 
végétal  insipide. 

Le  Dr  Gomès,  de  Lisbonne,  isola  le  cinchonin  prévu  par  Duncan. 
Pour  cela  il  fit  un  extrait  alcoolique  de  quinquina  gris,  le  reprit 
par  l'eau,  et  évapora  de  nouveau.  Ce  second  extrait  fut  ensuite 
épuisé  par  l'eau  chargée  de  potasse.  La  portion  insoluble  fut 
redissoute  dans  l'alcool  et  précipitée  par  l'eau,  ce  qui  fournit 
le  cinchonin  en  petits  cristaux. 

Laubert,  pharmacien  en  chef  des  armées,  reconnut  en  1818,  que 
le  quinquina  renfermait  de  l'amidon  et  une  matière  cristal- 
line qu'il  considéra  comme  identique  avec  le  cinchonin  du 
D""  Gomès.  Jusqu'alors,  on  ne  connaissait  pas  la  nature  chimique 
du  cinchonin,  mais  Houton-Labillardière  neveu,  ayant  préparé 
ce  corps  pour  une  leçon  de  Thénard,  fut  frappé  de  l'analogie 
qu'il  présentait  avec  les  alcalis  végétaux  déjà  connus.  Il  com- 
muniqua ses  idées  à  Pelletier  et  à  Caventon  qui  établirent  d'une 
façon  certaine,  la  nature  alcaline  du  cinchonin  et  lui  donnèrent 
le  nom  de  cinchonine  (')  plus  conforme  à  la  nomenclature 
adoptée  pour  les  alcalis  végétaux. 

Pelletier  et  Caventon  inaugurèrent  en  1820  leurs  études  sur 
les  quinquinas  en  commençant  par  le  quinquina  gris  dans  lequel 
ils  venaient  de  déterminer  nettement  la  présence  d'un  alcaloïde 
nouveau  :  la  cinchonine.  Ils  obtinrent  ce  corps  à  l'état  de  pureté 
en  modifiant  le  procédé  du  D''  Gomès  de  la  façon  suivante:  le 
cinchonin  est  redissout  dans  H  Cl  dilué,  la  solution  est  préci- 
pitée par  la  magnésie  et  le  précipité  magnésien,  lavé  et  séché, 

(1)  Pelletier  Caventon.  —  Recherches  chimiques  sur  les  quinquinas.  Anna- 
les de  Chimie  et  de  Physique  (2)  t.  XV,  p.  289. 
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est  repris  par  l'alcool  bouillant  qui  abandonne  la  cinchonine 
par  refroidissement. 

Voulant  se  rendre  compte  si  le  quinquina  jaune  renfermait  aussi 
de  la  cincbonine,  Pelletier  et  Gaventon  traitèrent  ce  quinquina 
comme  ils  avaient  traité  le  quinquina  gris.  Mais  quelle  ne  fut  pas 
leur  surprise!  lorsqu'après  avoir  épuisé  le  précipité  magnésien 
par  l'alcool,  pour  en  retirer  la  cinchonine,  ils  ne  purent  ob- 
tenir «  qu'une  substance  jaunâtre,  transparente  et  nullement 
cristalline».  Croyant  que  la  cinchonine  était  mêlée  d'une  impu- 
reté qui  l'empêchait  de  cristalliser,  ils  soumirent  le  produit  à 
diverses  purifications  ;  mais  toujours  la  prétendue  cinchonine 
refusait  de  cristalliser.  C'est  alors  que,  se  rappelant  le  peu  de 
solubilité  de  la  cinchonine  dans  l'éther,  ils  traitèrent  leur  pro- 
duit par  ce  liquide  qui  le  dissout  entièrement,  mais  la  solu- 
tion ne  voulut  point  encore  cristalliser  par  évaporation.  Ici  je 
crois   devoir  citer   les  paroles  de  Pelletier  et  de  Caventon. 

((  Enfin,  chose  remarquable  !  cette  matière  se  dissolvait  dans 
tous  les  acides  et  formait  des  sels  très  blancs  qui  semblaient 
être  plus  facilement  cristallisables  que  les  sels  de  cinchonine 
dont  ils  différaient  aussi  par  la  forme  et  l'aspect.  C'est  ainsj 
que  par  la  force  des  choses,  nous  avons  été  amenés  à  considérer 
la  matière  amère  du  quinquina  jaune  comme  une  base  salifia- 
ble  particulière  et  différente  de  la  cinchonine  ». 

Ils  la  nommèrent  quinine.  L'analyse  du  quinquina  rouge  donna 
un  nouvel  appui  à  cette  opinion,  car  les  mêmes  auteurs  y  re- 
ncontrèrent à  la  fois  la  cinchonine  et  la  quinine. 

La  découverte  des  deux  pharmaciens  français  Pelletier  et 
Caventon,  quoique  présentant  un  grand  intérêt  scientifique, 
n'aurait  cependant  pas  pris  l'importance  qu'on  lui  reconnaît  si 
des  essais  physiologiques  n'avaient  établi  que  c'est  à  la  qui- 
nine qu'est  due.  en  grande  partie,  l'action  anti-périodique  du 
quinquina.  Ces  recherches,  exécutées  par  des  savants  français, 
sont  dues  surtout  à  Magendie  qui  fit  les  premiers  essais  sur 
les  animaux,  puis  à  Chomel,  Coutanceau,  Fouquier,  Double, 
etc. 

La  découverte  de  la  quinine,  ayant  montré  que  les  quinqui- 
nas pouvaient  contenir  plusieurs  alcaloïdes,  les  diverses  écorces 
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furent  étudiées  au  point  de  vue  chimique  et  on  arriva  ainsi  à 
extraire  un  certain  nombre  d'autres  alcaloïdes  tels  que: 

1°  VAricinK  en  1829  (Pelletier  et  Coriol)  ; 

2o  La  Quinidine  en  1833  (Ossian  Henry  et  A.  Delondre)  ; 

3°  La  Cinchonidine  en  1847  (Winckler). 

Depuis  cette  époque,  un  grand  nombre  d'autres  alcaloïdes  ont  été 
trouvés  dans  les  écorces  de  quinquina.  D'autre  part,  les  alcaloïdes 
naturels,  traités  par  les  réactifs  chimiques,  ont  fourni  de  nouveaux 
alcaloïdes  tantôt  isomèriques  avec  les  bases  naturelles,  tantôt 
d'une  composition  différente.  Les  tableaux  suivants  représen- 
tent les  corps  qu'on  a  pu  obtenir  jusqu'à  présent  des  écorces  de 
quinquina. 

I.  Alcaloïdes  nntnrcis. 


Cinchonine 

Dicinchonine 

Cinchonidine 

Quinamine 

Conquinamine 

Paricine 

Quinine 

Quinidine 


1°  Existant  dans  la  plupart  des  quinquinas. 

H"  Az^  0  Hydrocinchonine  de  ) 

—  Caventon  et  Willm  ) 

—  Hydrocinchonidine 
a'W'Az'O'  Hydroquinine 

—  Hydroquinidine 
Gi6jj,8A2'0  Diconquinine 
G"  H"  Az'  0' 


C^"  H"  Az'-  0 

G^»  H"  Az^  0' 
G*"  H*"  Az*  0' 


Aricine 
Gusconine 


2°  Alcaloïdes  des  écorces  de  Cusco. 


G^H^A'O' 


Goncusconine 

Cuscamine 

Cuscamidine 


non  analysés. 


Cinchonamine 
Goncusconine 
Ghairamine 
Conchairamine 


3"  Alcaloïde  spécial  au  Remijia  pedunculata. 
Cupréine  G"'H"Az'0' 


(4°  Alcaloïdes  du  Remijia  purdicana.) 

G'»  H"  Az=0 
G"  H"  Az»0* 
G"H"  Az'O* 


Ghairamidine 
Gonchairamidine 


G"H«  Az'O* 
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II.  Alcaloïdett  dérivém  <le«  alealoïfleN  naturels. 


o 


a 


i"  Alcaloïdes  Isomères  des  alcaloïdes  naturels  dont  ils  dérivent. 


Cinchonicine 

Apocinchonine 

Apocinchonicine 

Cinclionigine 

Cinclioniline 

Cinclionifine 

Pseudocinchonine  (Desse) 

Isoapocinchonine 

Apocinchonigiae  (apo- 
isocinchonine) 

Homocinchonine 

Allocinchonine  ou  pseu- 
docinchonine de  Lipp- 
mann  et  Fleissner 

(î  cinclionine 


G"'II"Az'0 


«  ê  S  (  Apocinchonidine  C"H"  Az'O 


o«2 


,'5  cinciionidine 
7  cinciionidine 


•S  I  i  )  Quinamidine 
i^-  /  Quinamicine 


\  Quinicine 
Isoquininc 
Pseudoquinine 


"  s  I 

■E  <u  =  Isoquinine 


G'='H"Az'0 


C"H"Az'0' 


2°  Alcaloïdes  non  isomères  des  alcaloïdes  naturels  dont  ils  dérivent. 


Cinchoténine 
Cinchoténidine 
Cinchoténicine 
Quiténine 
Quitènidine 
Apoquinine 
Isoapoquinine 
Apoquinidine 
Apoquinaraine 
Protoquinamicine 
Niquine 
Isoniquine  — 
Hydrocinchonine  (Zorn)  G"H'*Az=0 
Dihydrocinchonine(Zorn)  C"H"Az=0 
Hydroquinicine  C"H"Az'0' 
Hydrocupréine  C^'H^Az^O' 


G''H"Az'0* 
G'»H"Az'0' 


G^'H"Az'0 

G'^H^'Az^O' 

G"H"Az^O' 


Hydrocinchonidine 

amorphe  C''H'»Az'0 
Oxy cinchonine  (Stncker)  G'  °  H"  Az'  0' 
—       (Schiilzenbcrger)  — 


Sesquioxycinchonine  G"H"  Az'O' 
Dioxycinchonine  C'"H"Az'-0' 
Oxyquinine  G"H'*Az^O' 
Quinéthyline  et  autres  homologues 

de  la  quinine. 
Quinoline  G'H''Az 

et  plusieurs  de  ses  homologues. 
Pyridine  G'H^Az 

et  plusieurs  de  ses  homologues 


Les  alcaloïdes  ne  sont  pas  les  seules  substances  qui  existent  dans 
les  quinquinas.  On  y  a  rencontré  : 
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1°  Des  matières  colorantes  :  rouge  cinchonique  soluble  et  inso- 
luble ; 

2°  Un  tanin  particulier  :  l'acide  cinchotannique; 

3"  Un  corps  analogue  à  la  cérine  :  la  cinchocérotine  G"  H*»  0'  ; 

4°  Des  corps  de  nature  alcoolique  se  rapprochant  de  la  cliolesté- 
rine  et  qui  ont  probablement  des  relations  chimiques  avec  le 
corps  précédent  :  le  cinchol,  le  cupreol  et  le  quebrachol.  Ces  trois 
corps  ont  pour  formule  G"  H"  0; 

5°  Deux  corps  analogues  aux  glucosides  :  l'a  quinovine  et  la  ^ 
quinovine  dont  la  composition  n'est  pas  encore  établie  avec  certi- 
tude ;  mais  qui,  tous  deux,  donnent  par  leur  dédoublement,  un 
acide  particulier  ;  l'acide  quinovique  et  un  sucre,  la  quinovose, 
lequel  est  isomère  de  la  rhamnose  (Em.  Fischer  et  G.  Lieber- 
mann)  ; 

6°  Un  acide  :  l'acide  quinique  caractérisé  par  la  propriété  qu'il 
possède  de  donner  la  quinone  quand  on  l'oxyde  par  le  bioxyde  de 
manganèse  et  SO*H^  ; 

1°  De  la  gomme  ; 

8"  De  l'amidon. 

A  cette  liste  déjà  longue,  il  conviendrait  d'ajouter  un  grand 
nombre  de  corps  basiques  obtenus  dans  diverses  réactions  tels 
que  les  dérivés  alkylés,  (méthyl  ou  éthyl-dérivés,  etc.)  des  bases 
naturelles  et  des  bases  dérivées  de  celles-ci.  Mais,  d'autre  part, 
certains  alcaloïdes  qui  figurent  sur  cette  liste  sont  encore  peu 
connus  ;  et  il  est  possible  qu'à  la  suite  d'études  plus  approfon- 
dies, il  y  ait  lieu  d'effectuer  un  certain  nombre  de  radiations. 


CHAPITRE  II 


GÉNÉRALITÉS  SUR  LES  ALCALOÏDES 
DES  QUINQUINAS 

Les  alcaloïdes  des  quinquinas  diffèrent  surtout  entre  eux  par 
leurs  propriétés  physiques. 

Leurs  propriétés  chimiques  sont,  au  contraire,  très  voisines  ; 
de  plus,  ces  corps  forment  parmi  les  espèces  chimiques,  une 
classe  à  part,  ayant  sa  physionomie  propre  et  dont  tous  les 
termes  présentent  entre  eux  des  liens  d'une  étroite  parenté. 
Faire  l'histoire  chimique  d'un  de  ces  alcaloïdes  revient  presque 
à  faire  l'histoire  du  groupe  entier.  Pour  ces  divers  motifs,  nous 
avons  cru  utile  de  réunir  en  un  chapitre  particulier,  les  pro- 
priétés communes  aux  corps  de  cette  classe  ;  toutefois,  ce  que 
nous  dirons  s'appliquera  surtout  aux  quatre  alcaloïdes  les 
mieux  connus,  à  savoir  :  la  cinchonine,  la  cinchonidine,  la 
quinine  et  la  quinidine. 

Les  alcaloïdes  des  quinquinas  sont  des  corps  solides,  le  plus 
souvent  cristallisés,  incolores,  inodores,  de  saveur  amère,  in- 
solubles dans  l'eau,  solubles  dans  l'alcool  en  proportions  diver- 
ses. Si  on  les  chauffe  seuls  ou  avec  un  alcali,  ils  se  décom- 
posent en  fournissant  des  vapeurs  alcalines  qui  renferment  de 
la  quinoléïne  ;  quelques-uns,  tels  que  la  cinchonine,  peuvent 
cependant  se  sublimer  partiellement  sans  altération,  surtout  si 
on  les  chauffe  dans  le  vide. 

Leur  fonction  basique  est  assez  faible,  c'est  ainsi  que  leurs 
solutions  alcooliques,  qui  bleuissent  le  tournesol,  ne  colorent 
que  rarement  la  phtaléïne  du  phénol.  Ils  fournissent  avec  les 
acides  deux  séries  de  sels:  les  uns  formés  par  la  combinaison 
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d'une  molécule  de  base  avec  une  molécule  d'un  acide  monoba- 
sique ou  par  celle  de  deux  molécules  de  base  avec  une  molé- 
cule d'un  acide  bibasique  ;  ce  sont  les  sels  basiques  qu'on  appelle 
souvent  sels  neutres  parce  que  leurs  solutions  sont  neutres  au 
tournesol.  La  seconde  série  comprend  les  sels  formés  par  la 
combinaison  d'une  molécule  de  base  et  de  deux  molécules  d'un 
acide  monobasique,  ou  par  celle  d'une  molécule  de  base  et 
d'une  molécule  d'un  acide  bibasique  ;  ce  sont  les  véritables  sels 
neutres  qu'on  appelle  aussi  sels  acides,  parce  que  leurs  solutions 
sont  acides  au  tournesol.  On  résume  ces  faits  en  disant  que  les 
bases  des  quinquinas  sont  des  bases  diacides.  Deux  de  ces  bases 
font  cependant  exception  ce  sont  :  la  quinamine  et  son  isomère 
la  conquinanime  qui,  étant  monoacides,  donnent  des  sels  neu- 
tres et  des  sels  acides.  Les  bases  des  quinquinas  se  combinent 
à  divers  sels  métalliques  pour  donner  des  combinaisons  dou- 
bles dont  les  plus  importantes  sont  : 

1°  Les  chlorozincates  de  formule  générale  M,  2HCl,ZuCP  qui 
s'obtiennent  en  ajoutant  du  chlorure  de  zinc  à  la  solution  de 
la  base  dans  un  grand  excès  de  H  Cl.  Ce  sont  des  corps  qui 
cristallisent,  en  général,  facilement,  sont  solubles  dans  l'eau,  mais 
dont  la  solubilité  diminue  en  présence  d'un  excès  de  H  Cl.  Trai- 
tés par  un  excès  d'alcali,  ils  régénèrent  la  base,  laquelle  se 
précipite,  tandis  que  l'oxyde  de  zinc  se  dissout  dans  l'alcali, 

2°  Les  chloromercurates  M,  2  H  Cl,  Hg  Cl-  sont  des  corps  peu 
solubks,  souvent  cristallisés. 

30  Les  chloroplatinates  se  divisent  en  deux  classes  :  les  chlo- 
roplatinates  basiques  (M)' PtCPH=  qu'on  obtient  en  traitant  la 
solution  des  chlorhydrates  basiques  par  une  solution  de  chlo- 
roplatinate  de  sodium  et  les  chloroplatinates  neutres  M.  Pt  Cl" 
qui  sont  les  mieux  connus  et  s'obtiennent  en  ajoutant  une 
solution  de  chlorure  de  platine  à  la  solution  de  l'alcaloïde  dans 
un  excès  de  H  Cl. 

4"  Les  chloroaurates  M,  2  Au  Cl' H,  qu'on  obtient  comme  les 
chloroplatinates  neutres,  c'est-à-dire  en  ajoutant  du  chlorure  d'or 
à  une  solution  chlorhydrique  de  base. 

Les  alcaloïdes  des  quinquinas  peuvent  aussi  se  combiner  à 
certains  phénols. 
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Ils  cristallisent  presque  toujours  anhydres,  mais  les  cristaux 
peuvent  retenir  des  hydrocarbures  tels  que  la  benzine  ou  le 
toluène  ainsi  que  des  alcools.  La  quinidine  fournit  ainsi  faci- 
lement des  alcoolates.  Enfin  les  alcaloïdes  des  quinquinas  ou 
leurs  sels  peuvent  se  combiner  très  facilement  entre  eux  pour 
donner  des  combinaisons  moléculaires.  Cette  propriété  fâcheuse 
rend  difficile  leur  séparation  à  l'état  de  pureté  et  explique 
pourquoi  des  mélanges  ont  été  si  souvent  décrits  comme  des 
espèces  chimiques  pures. 

Les  premières  analyses  des  alcaloïdes  des  quinquinas  sont  dues 
à  Dumas  et  Pelletier.  Elles  portèrent  sur  la  quinine  et  la  cin- 
chonine.  Ces  chimistes  y  dosèrent  le  carbone,  l'hydrogène  et 
l'azote,  mais,  malgré  leur  habilité,  les  résultats,  obtenus  par  des 
méthodes  peu  exactes,  conduisirent  à  des  formules  compliquées 
et  fausses.  En  1831,  Liebig  exécuta  de  nouvelles  analyses  de 
ces  deux  bases  en  utilisant  la  célèbre  méthode  d'analyse  orga- 
nique qu'il  venait  d'imaginer  et  trouva  pour  la  cinchonine  la 
formule  approchée  H^^  Az^  0  et  pour  la  quinine  la  formule 
Qso  0^  qui  est  celle  qu'on  admet  aujourd'hui. 

Pouvom  ROTATOiRE.  —  Les  alcaloïdes  des  quinquinas  présentent 
tous  la  propriété  de  faire  dévier  le  plan  de  polarisation  de  la 
lumière,  tantôt  vers  la  droite,  tantôt  vers  la  gauche,  de  quan- 
tités variables  avec  chaque  alcaloïde.  Cette  propriété  impor- 
tante fut  signalée  pour  la  première  fois  en  1843  par  A.  Bou- 
chardat,  alors  pharmacien  en  chef  de  l'Hôtel-Dieu  de  Paris  (*) 
qui  reconnut,  en  outre,  que  la  température  a  une  influence  très 
marquée  sur  le  pouvoir  rotatoire  de  la  quinine  en  solution 
alcoolique,  lequel  s'affaiblit  quand  la  température  augmente. 
A.  Bouchardat  proposa  d'utiliser  les  propriétés  optiques  des 
bases  des  quinquinas  pour  reconnaître  la  pureté  du  sulfate  de 
quinine.  Nous  verrons  plus  loin  que  celte  méthode  jouit  au- 
jourd'hui d'une  grande  faveur.  Non  seulement  la  température 
mais  encore  la  dilution  ou  la  nature  du  dissolvant,  fait  va- 
rier le  pouvoir  rotatoire  des  bases  des  quinquinas.  Ces  faits,  éta- 


(1)  Comptes  rendus  t.  XVII,  p.  721. 
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blis  par  M.  Oudemans,  ne  devront  pas  être  méconnus  lorsqu'il 
s'agira  soit  d'établir  le  pouvoir  rotatoire  d'un  de  ces  alcaloïdes, 
soit  de  rechercher  son  degré  de  pureté.  Les  pouvoirs  rotatoires 
des  bases  des  quinquinas  ont  été  déterminés  par  un  grand 
nombre  d'auteurs  et  entre  autres  par  M.  Oudemans,  qui  a  pu 
dégager  des  nombreux  résultats  numériques  obtenus  par  lui, 
un  certain  nombre  de  conséquences  générales  importantes  qu'on 
peut  résumer  de  la  façon  suivante: 

lo  Lorsqu'à  un  même  poids  d'un  alcaloïde  diacide,  on  ajoute 
des  quantités  croissantes  d'un  acide  minéral,  le  pouvoir  rotatoire 
varie  et  prend  sa  valeur  maxima  quand  on  a  ajouté  un  peu  plus 
de  la  quantité  d'acide  suffisante  pour  transformer  l'alcaloïde  en 
sel  neutre. 

2°  Avec  certains  acides  organiques,  ce  maximum  n'est  atteint 
qu'en  employant  un  grand  excès  d'acide. 

M.  Oudemans  explique  ces  faits  par  une  sorte  de  dissociation 
que  subiraient  les  sels  d'alcaloïdes  mis  en  solution,  phénomène 
qui  ne  se  manifesterait  plus  en  présence  de  petites  quantités 
d'acide  minéral,  mais  qui  exigerait,  pour  disparaître,  la  présence 
de  quantités  beaucoup  plus  importantes  d'acide  organique. 
Cependant,  une  question  se  pose.  Pourquoi  ce  maximum  ne  per- 
siste-il pas  lorsque  l'on  continue  à  augmenter  la  quantité  d'acide 
mise  en  présence  de  l'alcaloïde  ?  Pourquoi  voyons-nous  au  con- 
traire, ce  pouvoir  rotatoire  diminuer  constamment?  M.  Oude- 
mans donne  de  ces  faits  l'explication  suivante  :  les  acides  en 
solution  dans  l'eau,  fixent  une  partie  de  cette  eau,  de  telle 
sorte  que,  par  suite  de  l'addition  croissante  d'un  acide  à  la 
solution  aqueuse  d'un  sel  d'alcaloïde,  ce  sel  se  trouve  dans  les 
mêmes  conditions  que  s'il  avait  été  dissout  dans  une  moindre 
quantité  d'eau.  Or  l'expérience  apprend  que  le  pouvoir  rota- 
toire d'un  sel  d'alcaloïde  du  quinquina  diminue  quand  la  con- 
centration de  sa  solution  augmente.  M.  Oudemans  fournit  en- 
core l'explication  suivante  :  le  pouvoir  rotatoire  des  alcaloïdes 
des  quinquinas,  dit-il,  varie  avec  les  dissolvants  employés;  or  un 
liquide  fortement  chargé  d'acide,  n'est  pas  comparable  à  l'eau 
pure  ;  rien  d'étonnant  donc  à  ce  que  le  pouvoir  rotatoire  se 
trouve  diminué  par  la  présence  d'un  grand  excès  d'acide. 
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Pour  expliquer  rinlluence  du  dissolvant  sur  le  pouvoir  rota- 
toire,  on  a  admis  que  l'alcaloïde  contractait  une  combinaison 
avec  le  dissolvant.  C'est  l'hypotlièse  émise  par  Biot  pour  le  cam- 
phre. M.  WyroubofE,  allant  plus  loin,  montra  que  les  pouvoirs 
rotatoires  ne  devaient  pas  être  rapportés  aux  alcaloïdes  isolés, 
lesquels  n'existent  pas  dans  les  solutions,  mais  aux  combinai- 
sons de  ces  alcaloïdes  avec  les  dissolvants.  La  quinidine,  par 
exemple,  peut  se  combiner  soit  avec  une  molécule  d'alcool  mé- 
thylique,  soit  avec  une  molécule  d'alcool  éthylique  et  les  com- 
posés ainsi  obtenus  sont  isomorphes  ;  or,  les  pouvoirs  rotatoi- 
res de  ces  deux  combinaisons  sont  presque  égaux.  Le  sulfate 
basique  et  le  séléniate  basique  de  cinchonine  cristallisent  aussi 
chacun  avec  une  molécule  d'alcool  et  ces  deux  alcoolates  qui 
sont  isomorphes  ont  aussi  même  pouvoir  rotatoire.  M.  Wyrou- 
bofE résume  ces  faits  par  la  proposition  suivante  :  «  les  corps 
géométriquement  et  optiquement  isomorphes  ont,  en  solution, 
des  pouvoirs  rotatoires  spécifiques  très  sensiblement  identiques.  » 

ANALYSE    POLARIMÉTRIQUE    DES    MÉLANGES  D'ALCALOIdES 

DES  QUINQUINAS 


Les  recherches  d'Oudemans  ont  permis  à  cet  auteur  d'utiliser 
le  polarimôtre  pour  l'analyse  des  mélanges  d'alcaloïdes  des  quin- 
quinas. Les  essais  n'ont  porté  cependant  que  surles  4  alcaloïdes 
principaux, 

L  Cas  d'un  mélange  de  deux  alcaloïdes.  —  On  opère  au  sein  de 
l'alcool  absolu  f  =  17°  ;  p  =  1,58.  On  détermine  le  pouvoir  rota- 
toire spécifique  a"  du  mélange  à  analyser.  Le  résultat  est  donné 
par  l'équation 

X  ,    iOO  —  x  _ 

X  a  -I  —  X  a'  =  a" 


m  lOU 

dans  laquelle  a  et  a'  représentent  les  pouvoirs  rotatoires  spé- 
cifiques des  deux  alcaloïdes  existant  dans  le  mélange,  déter- 
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rainé  dans  les  mêmes  conditions  expérimentales  que  ci-dessus 
soit  : 

1°  Pour  la  quinine  «D  =  —  167», 5 
2°  —  quinidine  «  D  =  +  253", 4 
3°  —  cinchonine  «  D  =  +  223o,3 
4°       —      cinchonidine  «  D  =  —  I09o,6 

X  représente  la  quantité  pour  100  de  l'alcaloïde  dont  le  pouvoir 
rotatoire  =  a.  Connaissant  x,  on  détermine  la  quantité  y  du 
second  alcaloïde  en  retranchant  de  100  la  valeur  de  x.  Il  va 
sans  dire  que  dans  l'application  de  cette  formule,  on  doit  tenir 
compte  du  sens  de  la  déviation.  Des  analyses  exécutées  sur  des 
mélanges  de  composition  connue  ont  fourni  à  Oudemans  des 
résultats  assez  exacts,  même  dans  les  conditions  défavorables 
d'un  mélange  de  quinine  et  de  cinchonidine.  Dans  ce  dernier 
cas,  l'erreur  ne  dépasse  pas  2,5  0/0  pour  un  mélange  à  poids 
égaux  de  deux  alcaloïdes. 

II.  Cas  d'un  mélange  de  trois  alcaloïdes.  —  Cette  analyse  com- 
porte deux  opérations  : 

1°  On  détermine  le  pouvoir  rotatoire  spécifique  du  mélange 
en  solution  dans  l'alcool  absolu  p  =  1,58;  î=  17°. 

2°  On  détermine  le  pouvoir  rotatoire  spécifique  du  mélange 
dans  les  mêmes  conditions  de  température  et  de  dilution,  mais 
en  opérant  en  solution  acide.  On  dissout  0  gr.  316  (soitp  =  1,58) 
de  mélange  dans  un  volume  de  20  c.  c.  d'eau  à  l'aide  de  1  c.  c,  25 
à  1  c.  c.  50  d'acide  sulfurique  normal  (98  gr.  par  litre).  Les 
équations  suivantes  permettent  de  trouver  deux  des  inconnues 
du  problème  ;  la  3«  s'obtient  en  retranchant  de  100  la  somme 
des  valeurs  de  x  et  de  y. 

lôô-  ^•"+  lïïô-  — wo  = 

^  ,      y  ,  ,    100  —  a;  —  w 

TocT         W      +      100       ^  ^"  =  ^" 


dans  lesquelles  «,  sont  les  pouvoirs  rotatoires  spécifiques 
des  3  alcaloïdes  composant  le  mélange,  pris  dans  falcool  ab- 
solu, dans  les  conditions  expérimentales  indiquées   plus  haut 
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(ces  valeurs  sont  reproduites  dans  le  tableau  ci-dessus  pour  les 
4  alcaloïdes  principaux)  «"'  représente  le  pouvoir  rota  toi  re  spé- 
cifique du  mélange  pris  dans  les  mômes  conditions. 

fi,     fi",  5"'  correspondent  à  «,  avec  cette  différence  qu'ils 

sont  obtenus  en  opérant  en  solution  acidulée  par  S  0*  H'.  Voici, 
d'après  Oudemans,  les  pouvoirs  rotatoires  des  4  principaux 
alcaloïdes  pris  dans  les  conditions  exigées  par  ce  mode  d'ana- 
lyse. 

1°  Quinine       «  D  =  —  278o,8 

2o  Quinidine      a  D  =  +  321o,9 

3°  Cinchouine    «  D  =  +  2o8o,4 

4°  Cinchonidine  «  D  =  —  179°, 9 
Selon  Oudemans,  la  méthode  donnerait  des  résultats  exacts 
à  1  -  2  0/0  près  pour  des  mélanges  à  parties  égales  de  3  alca- 
loïdes. 

AcimN  DES  HALOGÈNES.  —  Le  chlore  et  le  brome  libres  agissent 
de  plusieurs  façons  sur  les  alcaloïdes  des  quinquinas  :  tantôt  ils 
produisent  des  dérivés  de  substitution,  tantôt  des  dérivés  d'ad- 
dition. 

La  monobromocinclionine  C^MP^  Br  Az=' 0  représente  un  corps 
delà  première  classe,  le  bibromure  de  cinchonine  C^"H"Az'OBr' 
appartient  au  contraire  à  la  seconde  classe. 

Le  chlore  fourni  par  le  perchlorure  de  phosphore  enlève  aux 
bases  des  quinquinas  leur  hydroxyle  qui  se  trouve  remplacé 
par  un  atome  de  chlore.  La  cinchonine  C'H-Az^O  donne 
ainsi  le  chlorure  de  cinchonine  C^»H-^Az'Cl. 

L'action  de  l'iode  sur  les  bases  libres  est  moins  bien  connue,  mais 
elle  a  été  étudiée  avec  soin  sur  quelques  sels  d'alcaloïdes  et 
en  particulier  sur  les  sulfates  et  les  séléniates  neutres.  Ces  sels 
donnent  avec  l'iode  des  composés  qui  renferment  à  la  fois  de 
l'iode  et  de  l'acide  sulfurique.  Nous  étudierons  plus  tard  le  type 
de  cette  classe  de  corps  sous  le  nom  d'hérapathite  ou  de  sul- 
fate d'iodoquinine.  Ces  composés  se  dissolvent  dans  l'alcool  avec 
une  couleur  foncée  •,  ils  sont  peu  solubles  dans  l'alcool  faible» 
presque  insolubles  dans  l'eau,  l'essence  de  térébenthine,  le  sul- 
fure de  carbone  et  le  chloroforme.  Les  acides  étendus  agissent, 
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en  général,  peu  sur  eux.  L'acide  Az  0^  H  et  les  alcalis  les  dé- 
composent môme  à  froid,  de  môme  que  H=  S  et  SO-  qui  décolo- 
rent immédiatement  leur  solution  alcoolique  en  produisant  de 
l'acide  Hl.  Le  chlore  agit  de  même.  Les  solutions  alcooliques 
bleuissent  l'amidon.  L'azotate  d'argent  en  précipite  l'iode  sous 
forme  de  Agi  mélangé  de  matières  organiques.  Les  sels  de 
baryte  donnent  un  précipité  de  sulfate  de  baryte. 

Dans  ces  composés  obtenus  d'abord  par  A.  Bouchardat,  puis 
étudiés  par  Hérapath  et  Jorgensen,  l'iode  existe  à  deux  états: 
1°  à  l'état  métalloïdique  ;  2o  à  l'état  de  HI.  Si  on  cherche  à  y 
doser  l'iode  par  l'hyposulfite  de  sodium,  on  constate  que  l'iode 
ainsi  dosé  ne  représente  qu'une  partie  de  celui  qui  est  ren- 
fermé dans  ces  composés.  Avec  l'hérapathite,  par  exemple, 
4  0^°  H-^Az^  0%  3S0*HS  2HL  P  X6H^0,  on  ne  peut  doser  par 
l'hyposulfite  que  les  2/3  de  la  quantité  d'iode  que  ce  corps 
renferme  ;  le  S*^  tiers,  c'est-à-dire  celui  qui  existe  à  l'état  de 
H  I,  ne  réagissant  pas  sur  l'hyposulfite.  La  solution  alcoolique 
de  ces  corps,  agitée  avec  du  mercure,  ne  donne  pas,  en  géné- 
ral, d'iodure  de  mercure,  mais  des  sels  doubles,  le  plus  sou- 
vent cristallisables,  renfermant  cet  iodure  de  mercure  à  l'état 
de  combinaison.  L'iodure  thallium  se  dissout  dans  la  solution 
alcoolique  de  ces  iodo-sulfates  en  produisant  des  sels  dou- 
bles souvent  cristallisables. 

En  remplaçant  l'acide  sulfurique  par  l'acide  sélénique  et  les 
sulfates  par  les  séléniates,  M.  Jorgensen  a  obtenu  des  com- 
posés analogues  aux  précédents  et  renfermant  comme  eux  l'iode 
sous  deux  formes.  C'est  ainsi  qu'il  existe  une  hérapathite  dans 
laquelle  l'acide  sulfurique  est  remplacé  par  l'acide  sélénique. 

Dérivés  acides 

Les  alcaloïdes  des  quinquinas,  chauffés  avec  de  l'anhydride 
acétique  se  comportent  comme  les  alcools  ou  les  phénols,  c'est- 
à-dire  qu'ils  fournissent  des  dérivés  acétylés  comparables  aux 
éthers  acétiques  et  qui  sont,  comme  ces  derniers,  susceptibles 
d'être  saponifiés  par  la  potasse  alcoolique  pour  régénérer  les 
alcaloïdes  primitifs.  Ces  dérivés  acétylés   s'obtiennent,  selon 
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M.  Hesse,  enchauiïanL  à60"-S0°  les  bases  ou  leurs  sels  basiques  avec 
un  excès  d'anhydride  acétique.  Après  quelques  heures,  la  réaction 
est  terminée,  on  étend  le  liquide  d'un  peu  d'eau,  de  façon  à  décom- 
poser l'excès  d'anhydride  acétique,  on  précipite  par  Az  H'  et  on 
agite  avec  de  l'éther  qui  s'empare  des  bases  acétylées.  La  solution 
éthérée,  lavée  à  l'eau  et  évaporée  à  siccité,  donne  les  bases  acé- 
tylées. 

Le  chlorure  de  benzoyle  donne  les  dérivés  benzoylés  qui  se  pré- 
parent comme  les  dérivés  acétylés.  Tous  ces  corps  ont  conservé 
leur  fonction  basique.  Ils  se  combinent  aux  acides  pour  donner  des 
sels.  Leur  production  indique  l'existence  dans  les  alcaloïdes  des 
quinquinas  d'un  groupe  hydroxyle. 

Action  des  hydracides.  —  Non  seulement  les  hydracides  se 
combinent  aux  bases  des  quinquinas  pour  donner  des  sels,  mais  ils 
peuvent,  suivant  la  concentration  ou  la  température,  exercer  sur 
ces  bases  des  réactions  variées. 

Action  de  l'acide  ghlorhydrique  (densité  l,12o).  —  Les  bases 
des  quinquinas,  chauffées  pendant  6-10  heures,  en  tubes  scellés  à 
140°-150o  avec  de  l'acide  chlorhydrique  (densité  1,125)  se  changent 
en  bases  nouvelles.  La  quinine  et  la  quinidiue  perdent  un  groupe 
méthyle  à  l'état  de  chlorure  de  méthyle.  Dans  ces  réactions,  plu- 
sieurs isomères  se  produisent  souvent  simultanément.  La  quinine 
fournit  de  l'apoquinine  et  du  chlorure  de  méthyle  ;  la  quiuidine 
de  l'apoquinidine  et  du  chlorure  de  méthyle  ;  la  cinchoni- 
dine  de  l'apocinchonidine  ;  la  cinchonine  de  l'apocinchonine,  de  la 
cinchonigine,  de  la  cinchoniline  et  de  la  cinchonifine,  c'est-à-dire 
quatre  corps  isomères  de  la  cinchonine. 

L'anhydride  acétique  réagit  sur  les  bases  nouvelles  ainsi  engen- 
drées pour  les  transformer  en  dérivés  acétylés,  tout  à  fait  compa- 
rables à  ceux  que  donnent  les  bases  naturelles  dont  on  est  parti. 
Ces  dérivés  acétylés  se  préparent  comme  ceux  des  bases  naturelles 
et  ont  les  mêmes  propriétés.  Il  y  a  lieu  de  remarquer,  toutefois, 
que  le  départ  d'un  groupe  méthyle  de  la  quinine  et  de  la  quini- 
dine,  en  même  temps  qu'il  prouve  l'existence  dans  ces  bases  d'un 
groupe  méthoxyle,  a  pour  effet  d'introduire  dans  les  apobases  for- 
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mées,  un  second  groupe  hydroxyle.  L'apoquinine^et  l'apoquinidine, 
traitées  par  l'anhydride  acétique,  fourniront  donc  des  dérivés 
diacétylés,  taudis  que  l'apocinchouine  et  les  bases  isomères  avec 
elle  et  avec  la  cinchonine  ne  donneront  que  des  dérivés  inono- 
acétylés. 

L'action  de  l'acide  chlorhydrique  ainsi  que  celle  de  l'anhydride 
acétique  sur  la  quinine  et  sur  la  quinidine  montrent  clairement 
que  dans  ces  bases  il  existe  un  groupe  hydroxyle  et  un  groupe 
méthoxyle.  Leur  formule  brute  G"  H'*  Az'  0  peut  donc  se  déve- 
lopper ainsi:  G"  H'»  Az' (OH)  (OCH)^  L'action  de  H  Gl  sera  alors 
représentée  par  l'équation 

Az^  (OH)  (OGH»)  +  HGl  =  GH»  Cl  +  G"  H^°  Az=  (OH)  (OH) 

(quinine  el  quinidine)  (apoquinine  et  apoquinidine) 

Chauffés  avec  la  potasse  alcoolique,  les  dérivés  acétylés  des 
bases  engendrées  par  HGl  régénèrent,  non  pas  les  bases  naturelles, 
mais  bien  les  bases  nouvelles  qui  en  dérivent. 

Action  de  l'acide  chlorhydrique  fumant  a  chaud.  —  Les  bases 
des  quinquinas,  chauffées  en  tubes  scellés  à  140o  lS0°avecde  l'acide 
HGl  fumant  saturé  dans  le  mélange  de  glace  et  de  sel,  fixent  3  H  Cl 
pour  donner  les  bichlorhydrates  de  bases  qui  renferment  un 
HGl  fixé  au  carbone  de  leur  molécule.  Si  on  traite  ces  sels  par 
Az  H',  2  H  Gl  s'éliminent  à  l'état  d'AzH*Gl  et  il  se  précipite  des 
bases  hydrochlorées.  La  cinchonine  fournit  ainsi  le  bichlorhy- 
drate  d'hydrochlorocinchonine  dont  la  formule  G^"  H='-  Az'  0,  3H  Gl 
doit  s'écrire  G"  H"  Gl  Az^  0,  2  H  Cl.  Selon  M.  Hesse  la  fixation 
de  l'hydracide  serait  précédée  d'une  transformation  isomérique 
de  la  base,  de  telle  sorte  que  la  base  hydrochlorée  serait,  non 
pas  l'hydrochlorocinchonine,  mais  l'hydrochlorapocinchonine. 
Cette  dernière  base  ainsi  que  l'hydrochlorapocinchonidine  ont 
d'abord  été  obtenues  par  Zorn,  puis  par  M.  Hesse  en  partant,  non 
seulement  des  bases  naturelles,  mais  encore  de  l'apocinchouine  et 
de  l'apocinchonidiue.  Zorn  considérait,  à  tort,  ces  corps  comme 
les  hydrates  des  composés  G^»  H'^  Gl  Az*  qu'il  nommait  chloro- 
cinchonide  et  chlorocinchonidide.  Avec  la  quinine  et  la  quinidine, 
la  réaction  est  un  peu  plus  complexe,  on  obtient  à  la  fois  les 
bichlorhydrates  des  hydrochlorobases  G"  H""  Gl  Az=  0%  2  HGl  et 
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ceux  des  hydrochlorapobases  C"  H»' Cl  Az»  0',  2  H  Cl.  Dans  ce 
dernier  cas,  il  y  a  élimination  de  CH»  Cl.  Les  bases  liydroclilorées 
conservent  leur  caractère  basique.  Elles  donnent  avec  les  acides 
deux  séries  de  sels  :  des  sels  basiques  et  des  sels  neutres  ;  de  plus, 
elles  renferment,  comme  les  bases  naturelles,  tout  ou  partie  de 
leur  oxygène  sous  forme  d'hydroxyle,  car  elles  sont  susceptibles 
de  se  cbanger  en  dérivés  acétylés  saponifiables  par  les  alcalis. 

Action  de  l'acide  chlorhydrique  fumant,  a  froid.  —  En  met- 
'  tant  en  contact  à  froid  les  bases  des  quinquinas  avec  l'acide  H  Cl 
saturé  dans  le  mélange  de  glace  et  de  sel,  ces  bases  se  combinent 
peu  à  peu  avec  3  H  Cl  pour  donner  des  bichlorhydrates  de  bases 
,  bydrocblorées,  mais  la  fixation  de  H  Cl  n'est  pas,  comme  lorsqu'on 
opère  à  chaud,  précédée  de  transformations  isomèriques  des  bases 
naturelles.  La  cinchonine  fournit  ainsi  le  bichlorhydrate  d'hy- 
drochlorocinchonine,  cette  dernière  base  étant  différente  de 
l'hydrochlorapocinchonine  obtenue  à  chaud. 

Toutefois,  selon  Konek  von  Norvi^all,  l'hydrochlorapocinchonine, 
serait  de  l'hydrochloirocinchonine  impure,  souillée  par  une  base 
hydrochlorée  formée  en  même  temps  qu'elle  et  fondant  à  150°  -  16o°- 
De  même  avec  la  quinine,  il  y  a  simplement  fixation  de  3  H  Cl  sans 
transformation  isomèrique,  ni  élimination  de  CH'  Cl.  Il  se  forme 
ainsi  le  bichlorhydrate  d'hydrodiloroquiuine  Q'"  H"  Cl  Az^  0-,  2 H  Cl 
(Comstock  et  Kœnigs).  Ces  bases  hydrochlorées,  chauffées  à  140° 
avec  le  même  acide  H  Cl  se  changent  en  hydrochlorapobases. 
L'hydrochlorocinchonine  donne  l'hydrochlorapocinchonine,  son 
isomère  ;  tandis  que  l'hydrochloroquinine  se  change  en  hydro- 
chlorapoquine  avec  élimination  de  CH^Cl. 

En  traitant  les  bases  des  quinquinas  par  H  Cl  fumant  (densité 
1,189)  non  plus  à  froid,  mais  en  chauffant  le  mélange  48  heu- 
res à  85°,  on  obtient  encore  les  dérivés  hydrochlorés  des  ba- 
ses naturelles,  mais  il  se  produit  en  môme  temps  des  bases 
non  hydrochlorées,  lesquelles  sont  isomères  des  bases  naturel- 
les. La  cinchonine  donne  ainsi  l'hydrochlorocinchonine  et  deux 
isomères  de  la  cinchonine  :  la  pseudocinchonine  et  l'homocin- 
chonine  (Hésse). 
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Action  de  l'acide  bromhydrique  fumant.  —  L'acide  HBr  sa- 
turé à  —  17%  mis  en  contact  avec  les  bases  des  qujncfuinas, 
se  fixe  sur  celles-ci  pour  donner  les  bibrémhydrates  des 
bases  hydrobromées.  La  cinchonine  et  la  quinine  donnent  ainsi 
les  corps  C^»  H"  Br  Az  =0,  2H  Br  et  C=»  H^"''  Br  Az^  0%  2  HBr.  Avec 
la  cinchonine,  le  produit  obtenu  est  le  même,  qu'on  opère  à 
chaud  ou  à  froid  (Comstock  et  Kœnigs).  L'action  de  H  Br 
diffère  donc  de  celle  (^dè  H  Cl  qui  fournit  des  isomères  diffé- 
rents, suivant  qu'on  opère  .à  chaud"  ou  à  froid. 

Action  de  l'acide  iodhydrique  fumant  (densité  1.9).—  Ce  réac- 
tif exerce  à  100°  la  même  action  que  les  acides  H  Cl  et  HBr  , 
de  concentration  analogne.  H  y  a  fixation  de  3HI  e\  formation 
de  biiodhydrates  de^)ases  hydroiodées.  La  cinchonine  fournit 
le  composé  C"H"IAz-0,  2HI  tandis  que  la  quinine  donne 
simultanément  deux  biiodhydrates  ;  celui-^  d'hydroiodoquinine 
C^"  H"  I  Az  ^0%  2HI  et  celui  d'hydroiodapoquinine  C"  H^''IAz^O% 
2HI.  Si  on  remplace  l'acide  de  densité  1,9  par  un  acide  un  peu 
moins  concentré  (1,7)  le  premier  corps  seforlne  de  préférence 
(Lippraann  et  Fleissner  ;  Skraupet  A.  Schubert). 

Action  de  l'acide  sulfurique.  —  Les  piroduits  obtenus  varient 
selon  la  température  et  la  concentration  de  l'acide. 

L'acide  sulfurique  fumant  dissout  les  alcaloïdes  des  quinquinas 
et  la  solution  obtenue  cesse  au  bout  d'un  certain  temps  de  pré- 
cipiter parAzH'.  Il  s'est  ainsi  formé  des  acides  sulfonés.  La  qui- 
nine donne  le  composé  C'°H"'(SO'H)  Az-  0^  Dans  ces  réactions,  la 
production  du  dérivé  sulfoné  est  précédée  d'une  transformation 
moléculaire  de  la  base;  de  telle  sorte  que  le  produit  obtenu  ne  dé- 
rive pas  de  la  quinine,  mais  d'un  isomère  ;  c'est  l'acide  Isoquiuine- 
sulfonique.  (Schûtzenberger,  Hesse). 

Pour  l'isoler,  on  neutralise  par  la  baryte  la  solution  acide 
étendue,  on  filtre  et  on  décompose  le  sel  de  baryte  soluble  par 
SO''H\  Les  solutions  évaporées  à  50°  -  60", ,  laissent  un  jrésidu 
brun  clair  amorphe  qui  représente  l'acide  su-lfoné\le  l'isobase. 
Ces  corps  sont  de  véritables  acides;  ils  sont  saturés  par  les"^ 
bases  en  donnant  des  sels  le  plus  souvent  incristallisables. 
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L'acide  sulfurique  à  66°  (Be')  donne  des  composés  isoméri- 
ques  avec  les  précédents,  mais  qui,  dans  ce  dernier  cas,  sem- 
blent dériver  des  bases  naturelles.  On  obtient  ainsi  la  sulfo- 
quinine  C-"  11='' (SO' H)  Az=  0\  Ces  derniers  composés  possèdent 
la  fonction  basique,  ils  se  combinent  aux  acides  pour  donner 
des  sels.  En  môme  temps  que  ces  composés,  l'acide  sulfurique 
donne  lieu  à  la  formation  de  bases  isomères  des  alcaloïdes  natu- 
rels. 

Action  des  éthers  a  hydbacides.  —  Ces  éthers,  en  agissant  sur 
les  bases  des  quinquinas,  ne  donnent  pas  comme  avec  les  bases 
primaires  ou  secondaires,  des  cblorhydrates,  bromhydrates,  iodhy- 
drates  de  bases  nouvelles. 

On  doit  donc  considérer  les  alcaloïdes  ,des  quinquinas  comme 
des  bases  tertiaires.  Ces  alcaloïdes  peuvent  cependant  se  com- 
biner aux  éthers  à  bydracides  pour  donner  des  composés  d'ad- 
dition analogues  à  l'iodure  de  tétraméthylammonium.  Dans  ce 
qui  va  suivre,  nous  prendrons  surtout  comme  exemple  les  com- 
binaisons de  la  cinchonine  avec  les  iodures  de  méthyle  et  d'é- 
thyle.  Tout  ce  que  nous  dirons  de  ces  combinaisons  pourrait 
s'appliquer  exactement  aux  nombreux  composés  du  même  genre 
que  peut  donner  la  cinchonine  ou  les  autres  alcaloïdes  des 
quinquinas  en  se  combinant  avec  les  chlorures,  bromures  et 
iodures  alcooliques. 

Si  à  de  la  cinchonine,  mise  en  suspension  dans  de  l'alcool 
méthylique,  en  ajoute  de  l'iodure  de  méthyle,  il  y  a  fixation 
de  cet  iodure  à  l'un  des  atomes  d'azote  qui,  de  trivalent 
devient  pentavalent.  Cette  combinaison  sera  donc  représentée 
par  la  formule  C'»H='Az=0,  CH'I,  qu'on  peut  écrire 

H"Az.  AzO 
1  ^  CH^' 

On  nommera  ce  corps  iodométhylate  de  cinchonine  si  on  veut 
indiquer  qu'il  est  formé  par  addition  de  ses  deux  constituants 
ou  bien  iodure  de  méthyl-cinchoninium  si  on  veut  suivre  la  no- 
menclature adoptée  pour  les  bases  dérivées  de  l'ammonium. 

En  opérant  à  froid  et  avec  un  excès  d'alcaloïde,  c'est  cet 
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iodométhylate  qui  se  forme  de  préférence  ;  mais  si  ou  opère  à 
chaud  et  en  présence  d'un  excès  de  CH'I,  l'alcaloïde  pourra 
fixer  une  2®  molécule  de  GH-'I  et  donuer  ainsi  le  composé 
C'H-^  Az'0,2CH'I,  formule  qui  peut  s'écrire 

C^'  tP'-Az     .     Az  0 

Ce  corps  s'appellera  diiodométhylate  de  cinchonine,  si  on  veut 
rappeler  qu'il  est  formé  par  addition  de  (CtPI)^  à  la  cincho- 
nine ou  diiodure  de  diméthyl-cinchoninium  en  appliquant  la 
nomenclature  des  composés  de  l'ammonium.  La  production  de 
ce  diiodométhylate  indique  que  la  cinchonine  doit  être  consi- 
dérée, non  seulement  comme  une  base  tertiaire,  mais  encore 
comme  une  base  deux  fois  tertiaire,  c'est-à-dire  bitertiaire. 
Tous  les  alcaloïdes  des  quinquinas  sont  comme  la  cinchonine 
des  bases  bitertiaires.  Les  chlorures  et  bromures  alcooliques 
fournissent  des  composés  semblables  aux  dérivés  iodés  dont 
on  vient  de  parler. 

Les  alcalis  en  solution  étendue  et  froide  sont  sans  action 
sur  le  monoiodométhylate  de  cinchonine,  mais  l'oxyde  d'argent 
humide  lui  eulève  son  iode,  lequel  se  trouve  remplacé  par  un 
groupe  hydroxyle.    Il  en  résulte  le  composé 

C^^H^^Az.  AzO 

oh'^ch^ 

qu'on  nomme  méthylhydrate  de  cinchonine,  mais  auquel  il 
serait  plus  exact  de  donner  le  nom  d'hydroxyleméthyl-cin- 
choninium.  Ce  dernier  corps  représente,  en  effet,  une  base 
énergique,  soluble  dans  l'eau,  attirant  C0^  tout  comme  l'hy- 
droxyletétraméthylammonium,  appelé  souvent  hydrate  d'oxyde 
de  tétraméthylammonium.  Il  possède  une  fonction  chimique 
analogue.  Ces  bases  hydroxylammoniées  sont,  comme  les  iodures, 
chlorures  ou  bromures  qui  leur  donnent  naissance,  des  dérivés 
d'un  diammonium.  Elles  ne  se  combineat  pas  avec  les  acides 
hydratés  et  les  hydracides  comme  les  alcaloïdes  dont  elles  dé- 
rivent, c'est-à-dire  par  addition  pure  et  simple  de  l'acide  hy- 
draté ou  de  l'hydracide  à  la  base  ;  mais  la  combinaison  s'ef- 
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fectue  toujours  avec  élimination  d'eau.  Avec  HI  par  exemple, 
on  a 

C^-H^'Az.  AzO+HI  =  C'»H"Az.  AzO  +  II'O 
OH  ^  CH^  I  ^  CH' 

Le  corps  ainsi  engendré  est  identique  à  l'iodo-môthylate  dont 
on  est  parti. 

L'acide  sulfurique  peut  donner  naissance  à  deux  séries  de 
composés  pour  la  formation  desquels  il  s'élimine  soit  une,  soit 
deux  molécules  d'eau.  C'est  ainsi  que  Strecker  a  obtenu  les 
deux  sulfates  dérivés  de  la  quinine  : 

1"  Le  sulfate  acide  d'éthyl-quininium  ou  sulfoéthylate  acide  de 
quinine 

R''  Az.  AzO%  SO^  H 

I 

C^  H= 

2°  Le  sulfate  neutre  d'éthyl-quininium  ou  sulfoéthylate  neutre 
de  quinine 

/C^^H^Az.  AzO-\^ 

V         CE'  J 
Ces  bases  hydroxylammoniées  sont  donc  comparables  à  l'hy- 
drate de  potasse.  C'est  ce  qui  résulte  de  l'examen  des  formu- 
les suivantes  : 

OH  —  H  OH  —  {Cm\       H=*  Az^  0=) 

hydrate  de  potasse  hydroxyléthylquininium 

On  peut  admettre  qu'elles  fonctionnent  comme  des  bases 
monoacides,  bien  que  dérivant  d'alcaloïdes  diacides.  Il  y  a  lieu 
de  remarquer  que  le  sulfoéthylate  acide  est  isomère  avec  le 
sel  de  quinine  basique  de  l'acide  éthylsulfurique,  lequel  pos- 
sède la  formule  C=»  H^*  Az-  0%  SO'  (C-H')H,  mais  le  groupe  éthy- 
lique  appartient  dans  ce  cas  à  la  molécule  de  l'acide  au  lieu 
d'être  fixé  à  l'azote  de  l'alcaloïde. 

Les  lîoinposés  dont  nous  venons  de  parler  ont  reçu  le  nom 
générique  de  dérivés  alcoylés  ou  alkylés.  Ceux  qui  sont  formés 
'par  fixation  des  chlorures,  bromures  et  iodures  alcooliques  sur 
les  alcaloïdes,  sont  souvent  désignés  par  le  nom  de  dérivés 
alkylhalogéués  ;  les  composés  iodés,  en  particulier,  sont  nom- 
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més  dérivés  ioclalkylés,  de  même  les  dérivés  chlorés  reçoivent 
le  nom  de  dérivés  chloralkylés  et  les  dérivés  bromés  celui  de 
dérivés  bromalkylés,  en  faisant  précéder  ces  noms  des  préfixes 
mono  ou  di,  selon  les  cas. 

Les  composés  alkyllialogénés  sont  facilement  cristallisables, 
solubles  dans  l'eau  et  dans  l'alcool.  Ils  sont  incolores,  à  l'ex- 
ception des  dérivés  diiodalkylés  qui  sont  jaunes. 

Cependant  une  nouvelle  classe  de  dérivés  monoiodalkylés  jaunes 
vient  d'être  signalée.  Ces  corps,  qui  sont  isomères  des  dérivés 
incolores,  s'obtiennent  en  traitant  par  un  iodure  alcoolique,  non 
plus  les  bases  libres,  mais  leurs  iodhydrates  basiques.  Avec  l'io- 
dhydrate  basique  de  cinchonine  et  C-H'I,  on  obtient  un  iodhy- 
drate  C^'H='^Az^O,  C*H=I,  HI  qui,  décomposé  par  Az  H',  four- 
nit le  corps  C^'H"  Az- 0,  C*  H' I.  Cet  isoiodéthylate  est  jaune. 
Traité  par  un  excès  de  C^  H'  I,  il  donne  un  diiodéthylate  sem- 
blable à  celui  qu'on  obtient  par  l'action  de  C-H"I  sur  la  base  ou 
son  monoiodéthylate.  La  coloration  jaune  de  cet  isoiodéthylate  qui 
est  aussi  celle  des  dérivés  iodalkylés  de  la  quinoline  et  de  ses 
homologues,  a  fait  penser  que  dans  les  isoiodéthylates,  l'iodure 
d'éthyle  avait  dû  se  fixer  à  l'atome  d'azote  des  bases  des  quin- 
quinas qui  appartient  au  noyau  quinolique  renfermé  dans  la 
molécule  de  ces  bases.  Par  conséquent,  dans  les  dérivés  mo- 
noiodalkylés incolores,  de  même  que  dans  les  sels  basiques, 
le  groupe  iodalkylé  ou  la  molécule  d'acide  se  fixerait  à  un 
atome  d'azote  non  quinolique  (Skraup  et  Koneck  von  Norwall). 

Nous  avons  vu  que  les  dérivés  monoalkylés  ;  les  dérivés  mo- 
noiodalkylés, par  exemple,  ne  sont  pas  sensiblement  attaqués 
à  froid  par  les  alcalis.  Il  n'en  est  plus  de  môme  si  on  fait 
bouillir  leur  solution  aqueuse  avec  de  la  potasse  ou  de  l'hy- 
drate de  baryte.  Dans  les  deux  cas,  l'élément  halogène  est  éli- 
miné à  l'état  de  sel  haloïde  minéral  et  il  se  produit  un  homo- 
logue supérieur  de  l'alcaloïde,  dont  on  est  parti.  Ainsi  l'iodo- 
méthylate  de  cinchonine  fournit  la  méthylcinchonine  : 

Cio       Az=  0,  CI-P  I  +  KHO  =  Kl  -f  H'-  0     C"  E''  (G  IP)  Az=  0 

La  base  ainsi  obtenue  est  une  base  tertiaire  comme  la  cincho- 
nine. Elle  se  comporte  vis-à-vis  de  CH^  I  comme  la  cinchonine 
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elle-même,  c'est-ù-dire  qu'elle  peut  fixer  CHM  ou  2  Cil' I  (Ad. 
Claus).  De  plus  le  groupe  méthyle  n'est  plus  fixé  à  l'azote  mais  bieu 
au  carbone  de  la  molécule.  Il  s'est  produit,  comme  l'on  dit,  une 
transposition  moléculaire.  Selon  Miller  et  Kohde,  la  transformation 
serait  plus  protonde.  En  môme  temps  que  se  produirait  la  migration 
du  groupe  alkyle,  les  bases  se  transformeraient  en  bases  isomères, 
de  telle  sorte  que,  si  on  considère  par  exemple  l'iodométhylate  de 
cinchoniue,  la  base  provenant  de  l'action  de  KHO  serait,  non  pas 
la  méthylcinchonine,  mais  la  métliylcinchonicine.  Ces  nouvelles 
bases  ont  acquis  la  propriété  commune  aux  aldéhydes  et  aux  acé- 
tones de  se  combiner  avec  la  phénylhydrazine  avec  élimination 
d'eau  pour  donner  des  hydrazones,  propriété  que  ne  possèdent  pas 
les  bases  naturelles. 

En  traitant  les  dérivés  diiodalkylés  par  AgHO  comme  on  a 
traité  les  dérivés  monoiodalkylés,  on  devrait  obtenir  des  bases 
dihydroxylammoniées  dérivées  d'un  diaramonium,  mais  les  corps 
de  cette  classe  ont  été  jusqu'ici  peu  étudiés.  Enfin  dans  les  dérivés 
diiodalkylés,  les  deux  molécules  d'iodure  alcoolique  fixées  peuvent 
être  semblables  ou  différentes,  et  dans  ce  dernier  cas,  l'ordre  dans 
lequel  se  combinent  les  deux  iodures  alcooliques  n'est  pas  indif- 
férent (Ad.  Claus).  C'est  ainsi  qu'en  faisant  agir  CIP  I  sur  le  mo- 
noiodéthylate  de  cinchonidine,  on  obtient  le  diiodure  de  méthylé- 
tbyl-cinchonidinium  qu'on  peut  représenter  ainsi  (G^"  H'- Az'  0, 
C=  H'  I)  C  H'  I  tandis  qu'en  faisant  agir  H'  I  sur  le  monoiodo- 
méthylate  de  cinchonidine,  on  obtient  le  diiodure  d'éthyl  méthyl- 
cinchonidinium  qu'on  peut  écrire  (C'"H^=Az=0\  C  H'  I)  C=  H=I.  Non 
seulement  ces  deux  isomères  diffèrent  chimiquement,  mais 
M.  Groth  a  relevé  entre  eux  des  différences  cristallographiques. 

Action  des  oxydants  :  Acide  chromique.  —  Les  bases  des  quin- 
quinas, oxydées  par  l'acide  chromique,  fournissent  des  acides  car- 
bonés de  la  quinoline  ;  mais  tandis  que  la  cinchonine  et  la  cincho- 
nidine fournissent  l'acide  cinchoninique  (acide  y  quinoline  mono- 
carbonique),  la  quinine  et  la  quinidine  fournissent  l'acide  quini- 
nique  (acide  paraméthoxycinchoninique).  Dans  ces  réactions,  il 
se  dégage  de  l'acide  carbonique  en  abondance.  En  môme  temps 
que  ces  acides,  on  obtient  des  produits  sirupeux  acides  qui  renfer- 


GÉNÉRALITÉS  SUR  LES  ALCALOÏDES  DES  QUINQUINAS. 


27 


ment  un  acide  dérivé  de  la  pipéridine  :  l'acide  cincholœponique 
(Skraup). 

Permanganate  de  potassium.  —  L'action  de  ce  réactif  varie 
selon  qu'on  opère  à  froid  ou  à  chaud.  A  froid  il  y  a  élimination 
d'uD  atome  de  carbone  à  l'état  d'acide  formique  et  production  de 
bases  nouvelles  plus  riches  en  oxygène.  Par  exemple  : 

C"  H"  Az=  0  +  0  '  —  C  «  H-»  Az^  0  '  +  CH=  0 

Cinchonine  Cincholénine   Acide  formique 

A  chaud,  l'oxydation  est  plus  profonde,  les  4  bases  principales 
des  quinquinas  fournissent  le  môme  acide  ;  l'acide  «  carbocincho- 
méronique  (Ramsay  et  Dobbie). 

Acide  azotique.  —  Les  bases  des  quinquinas,  chauffées  longtemps 
avec  AzO'H,  donnent  lieu  à  un  abondant  dégagement  de  vapeurs 
nitreuses.  Il  se  forme  dans  ces  réactions,  principalement  des 
acides. 

La  cinchonine  et  la  cinchonidine  donnent  :  1°  l'acide  ci nchoni- 
nique  ;  2°  l'acide  cinchoméronique  (S.  y  pyridiuodicarbonique)  ;  3° 
l'acide  oxycinchoméronique  («  carbocinchoméronique)  ;  4°  l'acide 
quinolique,  lequel  a  la  constitution  d'une  nitrodioxyquinoline. 

La  quinine  ne  fournit  guère  que  de  l'acide  cinchoméronique. 


CHAPITRE  m 


GINGHONINE  C'^IP'Az'O 

La  cinchonine  à  l'état  impur  fut  isolée  par  le  Gomès,  de  Lis- 
bonne, et  désignée  par  lui  sous  le  nom  de  cinchojiin.  Sa  nature 
alcaline,  soupçonnée  par  Houton  Labillardière  neveu,  fut  définiti- 
vement établie  par  Pelletier  et  Caventon  qui  lui  donnèrent  le  nom 
de  cinchonine  {voir  page  5),  étudièrent  ses  principales  propriétés  et 
préparèrent  plusieurs  de  ses  sels  basiques.  Elle  fut  analysée  en 
1831  par  Liebig  qui  lui  attribua  la  formule  C'^H-- Az-0.  Regnault  la 
représentait  par  l'expression  atomique  C^H^'Az'O-.  Pour  Laurent 
cette  formule  était  plus  simple  et  devait  s'écrire  C^^H-'Az^O.  Selon 
Hlasiv\^etz  la  cinchonine  avait  bien  la  composition  indiquée  par 
Regnault,  mais  la  formule  de  ce  dernier  devait  être  divisée  par 
deux,  ce  qui  donne  C^''H"Az^O.  Cette  formule  fut  admise  de  1851 
à  1879,  époque  à  laquelle  Skraup  démontra  que  la  cinchonine  par- 
faitement pure  avait  bien  la  composition  représentée  par  la  for- 
mule de  Laurent. 

Préparation.  —  La  cinchonine  se  retire  des  eaux-mères  de  la 
fabrication  du  sulfate  de  quinine  basique.  Ce  liquide  qui  est  neu- 
tre au  tournesol  ou  légèrement  alcalin,  est  additionné  de  sel  de 
SeigneLte  ou  de  tartrate  de  soude  en  excès,  de  façon  à  précipiter  la 
quinine  et  la  cinchonidine. 

La  deuxième  eau-mère,  obtenue  après  séparation  du  précipité 
des  tartrates  de  quinine  et  de  cinchonidine,  est  précipitée  par 
Az  H'.  La  base  est  transformée  en  sulfate  basique  qu'on  purifie 
par  plusieurs  cristallisations  dans  l'eau.  Le  sulfate  purifié  est 
précipité  en  solution  alcoolique,  par  Az  H'  ;  et  la  cinchonine 
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ainsi  obtenue  est  amenée  à  l'état  de  pureté  par  des  cristallisa- 
tions réitérées  dans  l'alcool.  Malgré  le  nombre  des  recristallisa- 
tions, la  cinchonine  est  presque  toujours  accompagnée  de  peti- 
tes quantités  d'une  autre  base  qui  en  diffère  par  H'  en  plus, 
l'hydrocinchonine  de  E.  Caventou  et  Willm.  On  obtient  une  cin- 
chonine plus  pure  en  transformant  la  base  en  sulfate  neutre 
qu'on  fait  cristalliser  plusieurs  fois  et  dont  on  sépare  la  cincho- 
nine par  Az  H'. 

Propriétés.  —  De  ses  solutions  acides  l'ammoniaque  précipite 
la  cinchonine  en  flocons  blancs  devenant  granuleux. 

L'ammoniaque  concentrée  en  dissout  une  petite  quantité. 

En  solution  alcoolique  elle  bleuit  le  tournesol  rouge,  mais  elle 
n'agit  pas  sur  la  phtaléine  du  phénol. 

La  solubilité  de  la  cinchonine  dans  l'eau  est  presque  nulle 
1  :  3670  d'eau  à  20",  100  p.  d'alcool  absolu  en  dissolvent  0.781 
à  17°  et  100  p.  de  chloroforme  à  la  même  température  n'en 
prennent  que  0,280.  La  présence  d'une  petite  quantité  d'alcool 
modifie  beaucoup  le  pouvoir  dissolvant  du  chloroforme  pour  la 
cinchonine. 

C'est  ainsi  que  la  présence  de  2  0/0  d'alcool  dans  le  chloro- 
forme lui  permet  de  dissoudre  six  fois  plus  d'alcaloïde. 

Un  mélange  de  4  p.  d'alcool  et  de  1  p.  de  chloroforme  dissout 
vingt  fois  plus  de  cinchonine  que  le  choroforme  pur.  Elle  est 
à  peine  soluble  dans  l'éther.  1 :  371  d'éther. 

De  l'alcool  elle  cristallise  en  petits  prismes  brillants  anhydres. 

La  solubilité  de  la  cinchonine  dans  les  divers  solvants  varie 
suivant  que  la  base  est  cristallisée,  amorphe  ou  à  l'état  nais- 
sant, c'est-à-dire  au  moment  où  on  la  précipite  d'un  sel  par 
AzW  (A.  B.  Prescott). 

Un  gramme  de  cinchonine  exige  pour  être  dissout  : 

Ether    Chloroforme  Alcool  almylique  Benzène 

Cinchonine  critallisée. . .     719        828  —  — 

—  amorphe....     563        —  40  53,1 

—  à  l'état  nais- 

sant  526        178  42  37,6 

La  cinchonine  fond  à  260°  (non  corrigé),   268^,8  (corrigé). 
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Ghauïïée  dans  le   vide  ou  dans  un  courant  d'hydrogène,  elle 
se  sublime  eu  partie  sans  altération.  Les  cristaux  ainsi  obtenus 
ont  même  forme  cristalline  que  ceux  qui  se  déposent  des  solu- 
tions (L.  Jiourgeois), 
La  cinchoniue  est  dextrogyre  : 

«D=  +  223o,3  dans  l'aclool  absolu  p  =  0,oO  —  0,7o  t  =  17o 
«D  =  +  2l4o,8  dans  le  chloroforme  p  =  0,45  î  =  17» 

(Ouderaans) 

«D  =  -f237°,27  dans  le  mélange  chloroformique  de  Hesse  (') 
p  =  1  î  =  loo  (Hesse). 

En  solution  dans  un  excès  de  II Cl  dilué  «0=4-233°,  o2 
jj  =  3,33f=15<'  (Hesse)  son  pouvoir  rotatoire  dans  les  acides 
est  du  reste  soumis  aux  règles  générales  énoncées   page  13 

Si  on  fait  passer  de  l'acide  C0°-  dans  de  l'eau  tenant  en 
suspension  de  la  cinchonine  fraîchement  précipitée,  la  cin- 
chonine  se  dissout  ;  mais,  si  on  abandonne  la  solution  à  elle- 
même,  le  gaz  C0°-  se  dissipe  et  il  se  dépose  des  cristaux  qui 
ne  sont  pas,  comme  lorsqu'on  opère  avec  la  quinine,  consti- 
tués par  un  carbonate,  mais  bien  par  de  la  cinchonine  (Langlois). 

La  cinchonine  déplace  à  l'ébullition  AzH^  de  son  sulfate  et 
de  son  chlorhydrate. 

Chauffée  plusieurs  heures  à  150°  avec  de  l'eau  et  du  brôme, 
elle  donne  du  perbrométhane  C=  Br'  et  du  perbromauthracène 
C'^  Br'"  ainsi  que  de  l'acide  carbonique  (Fileti). 

Action  des  alcalis.  —  En  1843,  Gerhardt  vit  qu'en  chauffant 
la  cinchonine  dans  une  cornue  avec  de  la  potasse  caustique  en 
fusion,  il  se  formait  de  l'acide  CO*  qui  restait  combiné  à  la  potasse 
et  il  se  dégageait  de  l'hydrogène,  ainsi  qu'une  huile  volatile  qu'il 
nomma  quinoléine  (").  Les  expériences  de  Gerhardt  reprises  12 
ans  plus  tard  par  Gréville  Wiliams  amenèrent  ce  chimiste  à 
cette  conclusion  que  l'action  des  alcalis  sur  la  cinchonine  était 
plus  complexe  que  ne  l'avait  cru  Gerhardt. 

Il  constata  qu'il  se  formait  une  quantité  notable  de  pyrrol, 

(1)  2  vol.  Chloroforme.  1  vol.  Alcool  à  97». 

(2)  Annales  de  Chimie  et  de  Physique  (3)  t.  VII  p.  2al. 
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puis  des  huiles  basiques  qui,  soumises  à  la  distillation  frac- 
tiounée  fournirent  deux  bases  pyridiques  :  1"  une  lulidine  G"H"Az 
bouillant  à  1G0°— 16o"  (');  2°  une  coUidine  G^H'^Az  bouil- 
lant à  177"  — 182".  Passaient  ensuite  à  la  distillation:  la  quino- 
line  ou  quinoléine  de  Gerliardt  CH'Az,  puis  son  homologue 
supérieur  la  lépidine  ou  y  méthylquinoléine  G^'H'Az  bouillant 
vers  260°  et  enfin  des  homologues  supérieurs  de  la  quinoléine 
qu'on  sépare  par  cristallisations  fractionnées  de  leurs  chloro- 
platinates.  M.  Gréville  Willams  a  ainsi  obtenu  : 

1"  La  dispoline       C'Ur'Az  4'  L'isoline  C'^r'Az 

2»  La  tetrahiroline  C'=H'^  Az  5°  L'étlidine  C'Mi'^Az 

3^  La  pentahiroline  C"  H'=  Az  6"  La  validine  C'^tP'Az 

Les  observations  de  Gréville  Williams  furent  confirmées  par 
Wiscliuegradsky  et  Boutlerow  qui  reconnurent,  en  outre,  que 
dans  la  première  phase  de  la  réaction,  c'est  surtout  la  quinoline 
qui  prend  naissance.  Gelle-ci  est  accompagnée  d'un  produit 
solide  qui  se  décompose  ensuite  en  j3  éthylpyridine  et  en  un 
mélange  d'acides  volatils  (acides  acétique,  butyrique  ou  isobu- 
tyrique). Si  dans  le  traitement  de  la  cinchonine  par  la  po- 
tasse on  opère  en  présence  d'oxyde  de  cuivre,  il  ne  se  dégage 
pas  d'hydrogène,  mais  il  y  a  réduction  de  l'oxyde  et  le  rende- 
ment en  quinoline  est  augmenté.  De  plus  la  quinoline  obtenue 
ne  renferme  pas  de  lépidine. 

M.  CEschner  de  Coninck  s'est  surtout  occupé  de  rechercher 
les  produits  à  points  d'ébullition  moins  élevés  que  celui  de  la 
quinoline  qui  accompagnent  cette  base  quand  on  traite  la  cin- 
chonine par  la  potasse.  11  a  ainsi  isolé  :  1°  la  monométhylamine  ; 
2°  deux  lutidines;  3°  de  l'acétate  d'amyle;  4^  la  /3  lutidine  de 
Dewar;  5°  1'  «  collidine  bouillanl  à  1790-180°;  6°  la  /3  collidine 
bouillant  à  1900-196°;  7°  une  tetrahydroquinoline  bouillant  à 
212°-213°;  8°  la  quinoline  bouillant  à  236° -237°  (corrigé).  Ce 
point  d'ébullition  étant  celui  de  la  quinoline  de  synthèse  et  de 
celle  que  fournit  l'acide  cinchoninique.  La  /3  collidine  a  la  cons- 
titution d'une  méthyléthylpyridine 

C'H-Az<^,g. 

(1)  Probablement  la  /s  éthylpyridine. 
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et  la  /5  lutidine  celle  d'une  élliylpyridine  C' H<  Az  — C  H' ('). 
M.  OEschner  de  Conink  n'a  pu  retrouver  le  pyrrol  signalé  par 
Gréville  Williams. 


Action  DU  chlore  :  Bichlorocinchonine  H"  Cl'  Az'  0.  —  Si  on  fait 
passer  du  chlore  dans  une  solution  alcoolique  concentrée  et 
chaude  de  chlorhydrate  neutre  de  cinchonine,  on  obtient  le  bi- 
chlorhydrate  de  cinchonine  bichlorée.  La  base  chlorée  isolée  de 
ce  sel  par  Az  H»  cristallise  de  l'alcool  en  aiguilles  microsco- 
piques. Elle  se  combine  avec  2  H  Cl  ou  2  H  Br  pour  former  des  sels 
cristallisés  (Laurent) 

Bichlorure  de  cinchonine  C^'H^Az^O.  C\K  —  En  faisant  passer 
du  chlore  dans  une  solution  refroidie  de  cinchonine  dans  H  Cl, 
on  obtient  un  sel  dont  la  base,  purifiée  en  passant  par  l'azo- 
tate, ressemble  beaucoup  à  la  cinchonine  bichlorée  de  Laurent. 
L'analyse  ne  permet  pas  de  décider  si  ces  deux  corps  sont 
différents  ou  identiques.  Ce  corps  jouit  de  propriétés  basiques. 
Bouilli  avec  une  solution  de  potasse  dans  l'alcool  amylique,  il 
perd  2  H  Cl  pour  donner  une  base  presque  exempte  du  chlore  qui 
se  rapproche  de  la  déhydrocinchonine. 

Chlo7'U7'e  de  cinchonine.  C'^H-^Az^  Cl. —  Si  on  fait  agir  sur  la 
cinchonine,  non  plus  le  chlore  libre,  mais  le  perchlorure  de 
phosphore,  il  y  a  remplacement  de  l'hydroxyle  de  la  cinchonine 
par  un  atome  de  chlore  et  on  obtient  le  chlorure  de  cinchonine. 
Pour  le  préparer:  100  grammes  de  chlorhydrate  de  cinchonine 
séché  à  110°  sont  dissous  à  chaud  dans  1200  grammes  de  chlo- 
roforme absolument  pur  et  sec.  La  solution  refroidie  est  versée 
sur  134  grammes  de  pentachlorure  de  phosphore  parfaitement 
pulvérisé  et  recouvert  de  chloroforme  ;  on  chauffe  ensuite  1  h.  à 
lh.1/2  au  bain-marie  de  façon  à  maintenir  une  faible  ébullition 
du  chloroforme.  L'opération  est  terminée  quand  une  prise  d'essai, 
additionnée  d'eau  et  débarrassée  du  chloroforme,  donne,  par 
agitation  avec  Az  II'  et  l'éther  une  liqueur  limpide.  A  ce  mo- 


(1)  P  éthylpyridine. 
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meut  on  ajoute  au  produit  de  la  réaction  de  l'eau  pou  à  peu 
en  refroidissant  énergiquement.  On  décante  le  chloroforme  ; 
et,  de  la  solution  acide  obtenue,  ou  précipite  le  chlorure  de  cin- 
chonine  par  AzH',  Après  lavage,  le  produit  est  mis  à  cristalliser 
daus  l'éther  sec.  Le  chlorure  de  cinchouiue  cristallise  ainsi  en 
prismes  rhombiques  fondant  à  72».  Il  est  susceptible  de  se 
combiner  aux  acides.  Bouilli  longtemps  avec  une  solution  al- 
coolique de  potasse,  il  se  change  en  une  base  exempte  d'oxy- 
gène et  de  chlore:  le  cinchène  C'E-^Az^  ainsi  nommé  par 
Kœnigs  pour  rappeler  qu'il  se  forme  aux  dépens  de  la  cin- 
chouiue comme  le  bornéocamphène  aux  dépens  du  bornéol.  Le 
chlorure  de  cinchonine  mis  en  contact  à  froid  avec  de  l'acide 
HBr  saturé  à  —17"  fixe  une  molécule  de  HBr  pour  donner  le 
composé  G'"  IP-Br  Az=  Cl  qu'on  peut  considérer  comme  le  chlo- 
rure de  l'hydrobromocinchonine,  corps  tout  à  fait  comparable 
au  chlorure  de  cinchonine. 

Action  du  brome.  —  Le  brome  donne  avec  la  cinchonine  des 
dérivés  de  substitulion  et  des  dérivés  d'addition. 

Déi-ivés  «le  Nulifttitution 

La  MonohromocinrJwnine  R^^Br  Al-  0  s'obtient  selon  Laurent, 
en  versant  du  brome  sur  le  chlorhydrate  neutre  de  cinchonine 
humide.  En  même  temps,  il  se  forme  de  la  cinchonine  sesqui- 
bromée.  Le  produit  obtenu,  formé  d'un  mélange  de  chlorhy- 
drates et  de  bromhydrates  neutres  des  deux  bases,  est  traité  par 
un  peu  d'alcool  bouillant  qui  ne  dissout  que  les  sels  de  mono- 
bromocinchonine. 

Selon  Kopp,  on  obtient  aussi  cette  base  en  ajoutant  à  une 
solution  de  chlorhydrate  de  cinchonine  dans  l'alcool  dilué  et 
froid,  un  peu  plus  de  brome  que  ne  l'exige  la  théorie.  Peu  de 
temps  après,  on  ajoute  AzH'  jusqu'à  ce  que  la  couleur  rouge 
du  liquide  soit  devenue  jaune  paie.  Peu  à  peu,  il  se  dépose 
des  lamelles  incolores  de  monobromocinchonine.  Son  chlorhy- 
drate C"  JP' Br  Az'- 0,  2HC1  cristallise  en  tables  rhombiques. 
Traitée  par  la  potasse  alcoolique,  la  base  bromée  échange  sou 
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brome   contre   l'iiydroxyle  en   donnant  la  nionoxycinchonine. 
C^"  H'^  Br  Az'  0  +  K  110  =  KBr  +      H»  Az^  0» 

Sesqmbromocinchonine  C"  ll^Mir^Az' 0-.  —  Nous  avons  vu  que 
cette  base  se  produisait,  eu  môme  temps  que  la  base  mono- 
bromée,  dans  l'action  du  brome  sur  le  chlorhydrate  neutre  de 
cinchonine  (Laurent).  On  peut  l'obtenir  également  en  suivant 
la  méthode  de  Kopp,  mais  en  employant  un  excès  de  brome 
en  solution  alcoolique.  On  obtient  ainsi  un  bromhydrate  cris- 
tallisé dont  ou  isole  la  base  par  AzH'.  Cette  base  semble  dé- 
river d'une  double  molécule  de  cinchonine  dont  elle  représen- 
terait le  dérivé  tribromé.  Elle  cristallise  de  l'alcosl  en  très  fines 
aiguilles.  Ses  sels  renferment  pour  une  molécule  de  base  4  mo- 
lécules d'un  acide  monobasique.  Le  chlorhydrate  C'"!!''  Br'Az'O-, 
4HCI  cristallise  en  tables  rhomboïdales.  On  connaît  aussi  un 
chlorobromhydrate  C'"H'^Br'  Az'  0%  2  H  Cl,  2HBr  qui  ressemble 
au  chlorhydrate.  Les  chlorhydrates  et  bromhydrates  de  ces  deux 
bases  bromées  sont  isomorphes  avec  les  chlorliydrates  et  bro- 
mhydrates correspondants  de  cinchonine.  La  potasse  alcoolique 
transforme  la  sesquibromooinchonine  en  sesquioxycinchouine 
C38  jjAA  Az'  0^ 

La  Dibromocinelionine  C^''H"'Br^ Az- 0  s'obtient  en  ajoutant  un 
excès  de  brome  à  la  solution  du  chlorhydrate  de  cinchonine.  Après 
avoir  chauffé  quelque  temps  au  bain-marie,  ou  fait  bouillir  la  masse 
résinoïde  avec  de  l'eau,  on  filtre  bouillant,  on  ajoute  de  l'alcool  au 
liquide  filtré,  puis  de  l'ammoniaque.  La  bibromocinchonine  cris- 
tallise par  refroidissement  en  lamelles.  I^a  potasse  alcoolique 
transforme  ce  corps  en  bioxycinchonine  C'"H"Az-  0'. 

DcrivcM  d'adilition 

Bibromure  de  Cinchonine  H^Az^  0  Br-.  —  Deux  composés  de 
cette  formule  prennent  naissance  simultanément  quand  on  ajoute 
du  brome  à  une  solution  froide  de  cinchonine  dans  un  mélange  de 
chloroforme  et  d'alcool.  Les  deux  bibromures  sont  ainsi  obtenus  à 
l'état  de  bromhydrates  ;  celui  d'«  bibromure  de  cinchonine  étant 
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peu  soliible  daas  un  excès  de  HBr,  cristallise  d'abord  tandis  que 
le  bromhydrate  de  /3  bibromure  de  cinclionine  reste  dans  les  eaux- 
mères.  Mis  en  liberté  par  AzH%  les  deux  bibromures  se  ressem- 
blent beaucoup.  Ils  se  distinguent  en  ce  que,  si  on  les  fait  cris- 
talliser d'un  mélange  de  1  p.  d'alcool  à  90"  et  de  3  p.  de  chloro- 
forme, l'isomère  a  se  dépose  avec  H-0,  tandis  que  l'isomère  ,5  est 
toujours  anhydre.  Ces  deux  bibromures  se  combinent  aux  acides 
comme  de  véritables  bases.  Traités  par  la  potasse  alcoolique,  ils 
perdent  2  HBr  pour  donner  un  nouveau  corps,  la  déhydrocincho- 
nine  (Comstock  et  Kœnigs). 

Action  de  l'iode  :  Biiodure  de  Cinclionine  H"  Az''  0,  HI-  -f-  2H=0. 
L'iode  donne  avec  la  cinchonine,  un  composé  mal  défini,  se  dépo- 
sant de  l'alcool  en  lamelles  jaune  safran.  En  môme  temps  il  se 
forme  de  l'iodhydrate  de  cinclionine  (Pelletier).  En  triturant  2  p. 
de  cinchonine  et  1  p.  d'iode,  Harry  et  Bauer  ont  obtenu  le  corps  de 
Pelletier.  Le  produit  brut  est  lavé  à  l'alcool  pour  enlever  l'iodhy- 
drate de  cinchonine  formé  en  même  temps.  Le  résidu  a  la  compo- 
sition indiquée  ci-dessus. 

Le  Triiodnre  de  Cinchonine  C^''H--Az-0,  HP  s'obtient  en  ajoutant 
del'iodure  de  potassium  iodé  à  une  solution  de  sulfate  de  cincho- 
nine. Le  précipité  rouge  brun  formé  est  redissous  par  addition 
d'alcool  à  la  liqueur.  Cette  solution,  en  s'évaporant,  laisse  déposer 
des  prismes  rouge  brun  du  triiodnre. 

Ces  deux  composés  semblent  être  plutôt  des  dérivés  de  l'iodhy- 
drate basique  de  cinchonine  que  de  la  cinchonine  elle-même.  Le 
triiodure  a  été  obtenu,  en  effet,  par  Jorgensen  dans  l'action  de 
l'iode  sur  l'iodhydrate  basique  de  cinchonine.  D'après  cet  auteur, 
il  aurait  pour  formule  C^'-'H^Az-O,  HI,  P+H'-O  et  fondrait  à 
900-920.  Traité  en  solution  alcoolique  par  Zn  et  Az  H^  il  régé- 
nérerait la  cinchonine. 

ACTION  DES  HYDRACIDES 

Action  de  l'acide  CHLonuYoniQUE.  —  Ce  que  nous  avons  dit 
page  18  de  l'action  de  l'acide  H  Cl  sur  les  alcaloïdes  des  quinquinas, 
s'applique  exactement  à  la  cinchonine.  Nous  nous  bornerons 
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à  décrire  ici  les  principaux  corps  obleiuis  dans  cellD  réaclion. 
Avec  l'acide  11  Cl  fumant  saturé  à  —17",  en  opérant  à  chaud, 
il  se  forme  d'abord  de  l'apocinchonine  qui,  plus  tard,  fixe 
3  11  Cl  pour  donner  le  bichlorliydale  d'iiydrocldorapocinchonine. 
Ce  corps  sera  décrit  en  même  temps  que  l'apocinchonine. 

h\IIij(lrochlorocindtnnine  C^'-'H^^  Cl  Az*  0  s'obtient  en  abandonnant 
quelques  semaines  à  la  température  de  la  cave,  du  chlorhydrate  de 
cinchoninc  en  solution  dans  10  fois  son  poids  de  H  Cl  saturé  à  —  17". 
La  solution  acide,  étendue  d'eau,  laisse  déposer  des  cristaux  de 
bichlorhydrate  d'hydrochlorociuchouine  que  l'on  purifie  par  cris- 
tallisation dans  H  Cl  dilué.  La  base,  isolée  de  ce  sel  par  Az  H', 
cristallise  de  l'alcool  dilué  en  belles  aiguilles  blanches  fondant 
à  2120-213".  Chaufiée  à  reflux  avec  de  la  potasse  alcoolique, 
elle  pe-rd  H  Cl  et  se  change  en  d'autres  bases  exemptes  de 
chlore  parmi  lesquelles  figure  la  cinchoniline  (isocinchonine 
de  Comstock  et  Kœnigs).  Ces  caractères  la  différencient  de 
l'hydrochlorapocinchonine  de  Hesse  (chlorocinchonide  de  Zorn) 
qui  n'est  pas  attaquée  par  la  potasse  alcoolique  et  fond  selon 
Hesse  à  197".  Elle  ne  cède  pas  son  chlore  au  nitrate  d'ar- 
gent. 

On  obtient  la  môme  base,  selon  Hesse,  en  chauffant  à  85" 
la  cinchonine  avec  H  Cl  (densité  1,189)  pendant  48  heures; 
mais,  dans  ce  cas,  il  se  forme  en  môme  temps  deux  isomères 
de  la  cinchonine  :  la  pseudocinchonine  de  Hesse  et  la  cin- 
choniline. 

La  pseudocinchonine  et  un  autre  isomère  de  la  cinchonine: 
l'homocinchonine,  soumises  au  môme  trailcment,  se  changent 
aussi  en  hydrochlorocinchonine.  Cette  dernière  base,  traitée  par 
SO*  H*  concentré,  se  dissout  en  se  transformant  en  un  mélange 
d'hydrochlorapocinchonine  et  d'un  dérivé  sulfoné  :  la  sulfohy- 
drochlorocinchonine.  L'hydrochlorocinchonine  donne  avec  H  Cl, 
IH,  SO'  H'  des  sels  cristallisables. 

La  SnllohydrochlowdnclionineC^'W-'  Cl  Az'-  0  SO"  s'obtient  en  dis- 
solvant riiydrochlorocinchonine  ou  son  isomère  l'hydrochlorapo- 
cinchonine dans  SO' H-  concentré  à  la  température  ordinaire. 
Après  12  heures  de  contact,  on  étend  d'eau,  on  refroidit  et  on  neu- 
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tralise  presque  complètement  par  Na  HO,  ce  qui  donne  lieu 
à  une  abondante  cristallisation  de  sulfate  de  sulfohydrochloro- 
cinciionine.  De  ce  sel,  on  isole  la  base  sulfonée  par  AzH'. 

Cristallisée  de  l'alcool  faible,  elle  se  sépare  en  beaux  prismes 
incolores,  fondant  à  227°,  peu  solubles  dans  l'eau  et  l'alcool, 
insolubles  dans  l'éther.  Ce  corps  est  plutôt  une  base  qu'un  acide, 
car  sa  solution  alcoolique  est  presque  neutre  et  il  se  dissout  à 
peine  dans  les  alcalis.  Par  contre,  il  donne  avec  les  acides  des 
sels  facilement  cristallisables  qui  renferment  pour  une  molécule 
de  base  1  molécule  d'acide  monobasique  ou  1/2  molécule  d'acide 
bibasique. 

Action  de  l'acide  bromuydrique.  —  L'acide  bromhydrique 
saturé  à  —17°  agit  sur  la  cinchonine  comme  l'acide  chlorhydrique. 
Il  se  forme  le  bibromhydrate  ,d'liydrobromocinchonine.  Le  même 
corps  se  produit,  que  l'on  opère  à  chaud  (Skraup),  ou  à  froid 
(Comstock  et  Kœnigs).  Il  n'y  a  donc  pas,  comme  avec  H  Cl,  trans- 
formation moléculaire  de  la  base. 

L'IIydrobromocinchonine  C^"H-''Br Az- 0  s'obtient  en  exposant  2 
jours  à  la  température  ordinaire,  un  mélange  de  iO  grammes  de 
bromliydrate  neutre  de  cinchonine  et  de  100  c.  c.  de  HBr  saturé 
à  — 17°.  Le  liquide,  étendu  de  5  volumes  d'eau,  laisse  déposer  des 
cristaux  de  bibromhydrate  de  la  base  hydrobromée.  La  solution 
de  ces  cristaux,  traitée  à  froid  par  AzH',  fournit  un  précipité 
blanc  d'hydrobromocinchonine. 

La  base,  cristallisée  de  l'alcool  fort,  se  présente  en  écailles 
blanches  ;  elle  n'est  pas  attaquée  à  froid  par  l'azotate  d'argent 
(Comstock  et  Kœtiigs).  Chauffée  12  heures  à  reflux  avec  une  solu- 
tion alcoolique  de  potasse,  la  base  ou  son  bibromhydrate  fournit 
de  la  cinchoniline,  de  la  cinchonifine  et  de  l'apocinchonine,  mais 
il  ne  se  régénère  pas  de  cinchonine  (Jungfleisch  et  Léger). 

Chauffée  6  heures  avec  de  l'alcool  à  So"  sans  potasse,  l'hydro- 
bromocinchonine  se  dédouble  en  partie  en  HBr  et  en  un  mé- 
lange d'apocinclionine,  de  cinchoniline  et  d'une  nouvelle  base  :  la 
0  cinchonine.  Une  partie  de  l'iiydrobromocinclionine  échappe  à 
la  réaction  quelle  que  soit  la  durée  de  la  chaulïe.  II  ne  se  pro- 
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cluit  pas  de  cinchonifine,  comme  lorsqu'on  emploie  la  potasse 
alcoolique. 

Chlorure  d'hydrobromocinclionine  CMl^Br  Az=  CI.  —  Nous  avons 
vu  sa  formation  page  33.  Le  produit  de  la  réaction  renferme 
ce  composé  à  l'état  de  bromhydrate.  On  précipite  le  liquide 
par  le  carbonate  de  soude,  ce  qui  fournit  le  chlorure  d'iiydro- 
bromocinchonine  que  l'on  transforme  en  nitrate  facilement  cris- 
lallisable  et  peu  soluble  dans  AzO^H  dilué.  De  ce  nitrate,  on 
précipite  le  chlorure  d'hydrobromocinchonine  par  le  carbonate 
de  soude  et  on  le  fait  cristalliser  successivement  dans  l'alcool 
et  dans  l'éther.  Ce  corps,  de  môme  que  le  chlorure  de  cincho- 
nine,  se  conduit  comme  une  base.  Il  cristallise  avec  2H-0. 

Action  de  l'acide  iodhydrique.  —  La  connaissance  des  produits 
de  l'action  de  HI  sur  la  cinchonine  est  due  à  MM.  Lippmann  et 
Fleissner.  Ces  produits  ont  été  étudiés  également  par  MM.  Skraup 
et  Pum. 

Le  Biiodhydrate  d'hydroiodocinchonine  C^"H^''  lAz^O,  2H  I  s'obtient 
en  chauffant  4  heures  au  bain-marie,  30  grammes  de  cincho- 
nine sèche  avec  150  grammes  de  Hl  (densité  1.7)  décoloré  au 
phosphore.  Le  mélange  solide  se  liquéfie  peu  à  peu  presque 
complètement,  puis  il  se  dépose  un  précipité  cristallin  jaune. 
Après  refroidissement,  le  produit  est  essoré  et  lavé  à  l'alcool 
absolu.  Enfin  on  le  fait  cristalliser  deux  fois  dans  l'alcool  à  50".  Il 
forme  alors  de  gros  cristaux  jaunes  assez  sensibles  à  l'action  de  la 
lumière  qui  les  brunit,  très  peu  solubles  dans  l'alcool  absolu 
et  l'eau  froide,  fondant  vers  230  degrés  avec  décomposition. 

L'Hydroiodocinchonine  C'"  H'  ' I  Az^  0  s'obtient  en  faisant  digé- 
rer le  sel  précédent  avec  de  l'ammoniaque  diluée  et  faisant 
cristalliser  la  base  obtenue  dans  l'alcool  bouillant.  Fines  ai- 
guilles soyeuses  fondant  à  158f-t60o  avec  décomposition.  Elle  se 
combine  avec2HI  pour  régénérer  le  sel  précédent.  Avec  une  seule 
molécule  de  HI  on  obtient  un  autre  sel.  H  Clet  AzO' H  donnent 
aussi  des  sels  cristallisés  qui  renferment  2  molécules  d'acide. 
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Action  de  l'acide  sulfurique  :  1"  Acide  sullurique  fumant.  —  Si 
on  ajoute  de  la  cinclionine  sèche  à  de  l'acide  sulfurique  fumant, 
la  base  se  dissout  et  au  bout  d'une  journée,  le  liquide  a  cessé 
de  précipiter  par  AzH'.  11  s'est  formé  un  acide  sulfoné  C^"H-\ 
(SO'H)  Az^  0.  On  isole  cet  acide  en  profitant  de  la  solubilité  de 
son  sel  de  baryum.  Ce  sel,  traité  par  SO'H^  fournit  l'acide 
sulfoné.  C'est  une  matière  amorphe  soluble  dans  l'eau  en  toutes 
pi'oportions  (Schiitzenberger).  Pour  M.  Hesse,  la  production  du 
dérivé  sulfoné  est  précédée  d'une  transformation  isomèrique  de 
la  base,  de  telle  sorte  que  ce  que  l'on  obtient  c'est  l'acide  iso- 
cinchonine  sulfonique. 

2»  Acide  sulfurique  {densité  1.84)  —  Ce  réactif,  employé  à  froid,  a 
poureiïetde  transformer  la  cinchonine  en  bases  isomères  parmi 
lesquelles  se  trouvent  la  cinchouigine  et  la  cinchouiline.  Il  se 
forme,  en  outre,  des  bases  insolubles  dans  l'éther  dont  l'étude 
n'a  pas  été  faite.  Peut-être  se  produit-il  également  dans  cette 
réaction  un  dérivé  sulfoné  de  propriétés  basiques  analogue  à 
la  sulfoquiuine.  A  chaud,  on  obtient  de  la  cinchonicine. 

3"  Acide  sulfurique  étendu.  —  Si  l'on  fait  bouillir  48  heures  la 
cinchonine  ou  son  sulfate  basique  avec  4  fois  son  poids  d'un 
mélange  à  parties  égales  d'eau  et  d'acide  sulfurique  (densité  1.84), 
on  obtient  simultanément  4  isomères  de  la  cinchonine  :  la  cin- 
chonigine,  la  cinchouiline,  la  cinchonifine  et  l'apocinchonine 
ainsi  que  deux  produits  d'oxydation  de  la  cinchonine  :  r«oxy- 
cinchonine  et  la  ,'5  oxycinchonine  ;  le  tout  accompagné  d'autres 
corps  basiques  dont  l'élude  n'est  pas  achevée. 

Pour  séparer  ces  divers  composés,  on  traite  par  le  carbonate 
de  soude  et  la  soude  caustique,  le  produit  de  la  réaction  préala- 
blement étendu  d'eau.  Le  mélange  basique  précipité  est  épuisé 
à  l'éther  qui  dissout  la  cinclionigine  et  la  cinchoniline.  La  partie 
insoluble  dans  l'éther  est  traitée  par  l'alcool  fort.  Dans  les  pre- 
mières cristallisations  se  rassemble  la  cinchonifine,  tandis  que 
l'apocinchonine  et  les  oxybases,  plus  solubles  dans  l'alcool,  res- 
tent dans  les  derniers  produits.  Ce  mélange  est  dissous  dans 
l'alcool  fort,  puis  on  étend  la  solution  de  son  volume  d'eau; 
l'apocinchonine  peu  soluble  dans  l'alcool  faible,  se  précipite  tan- 
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dis  que  les  oxybases  restent  dans  les  eaux-mères.  Le  produit 
initial  se  trouve  donc  séparé  en  4  fractions  :  1'^  un  mélange 
de  bases  solubles  dans  l'éther  renfermant  la  cinchonigine  et  la 
cinchoniline  ;  la  cjnchouiline;  3"  l'apocinchonine  ;  4"  un  mé- 
lange des  deux  oxybases  «  et 

On  sépare  la  cinclionigine  à  l'état  de  chloi-liydrate  basique 
peu  soluble  et,  de  l'eau-mère  de  ce  sel,  on  précipite  la  cincho- 
niline sous  forme  de  diiodliydrate.  L'  «  oxycinchonine  est  sépa- 
rée à  l'état  de  chlorhydrate  basique  peu  soluble.  L'eau-mère 
de  ce  sel,  précipitée  par  un  alcali,  donne  une  base  qui,  satu- 
rée par  l'acide  succinique  fournit  le  succinate  de  oxycincho- 
nine. La  base  régénérée  de  ce  sel  n'est  jamais  pure.  Pour  l'ob- 
tenir ainsi,  il  faut  la  changer  en  diacéiyl-,5  oxycinchonine,  corps 
cristallisé,  peu  soluble  dans  l'éther,  qui,  saponifié  par  la  po- 
tasse alcoolique,  donne  la  oxycinchonine  que  l'on  fait  cristalli" 
ser  dans  l'alcool  (E.  Jungfleisch  et  E.  Léger). 

Action  du  gourant  éliîgtkiquë.  —  L'électrolyse  du  nitrate  de 
cinchonine  additionné  d'acide  AzO'H  en  quantité  suffisante  pour 
rendre  la  solution  conductrice,  a  été  effectuée  à  50°  dans  un 
vase  séparé  en  deux  parties  par  une  cloison  poreuse.  Au  pùle 
positif,  le  liquide  ne  paraît  pas  modifié.  Au  pôle  négatif,  il  se 
dépose  une  matière  résinoïde  peu  soluble  dans  l'eau,  très  so- 
luble dans  l'alcool.  Le  liquide  prend  une  couleur  brun  rouge 
et  renferme  de  l'ammoniaque,  de  la  quinoline  et  de  l'acide 
formique  (Babo). 

ACTION  DES  OXYD.\NTS 

Action  de  l'acide  azotique.  —  Si  l'on  chauffe  à  reflux  500 
grammes  de  cinchonine  avec  8-10  fois  son  poids  d'acide  azo- 
tique (densité  1,4),  la  réaction  devient  vive,  il  se  dégage  des. 
vapeurs  rutilantes,  puis  elle  finit  par  se  calmer.  Après  70-80  heu- 
res, le  produit  de  la  réaction  est  devenu  soluble  dans  un  excès 
d'AzH';  il  ne  renferme  plus  de  cinchonine,  mais  un  mélange 
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formé  surtout  de  divers  acides  dont  l;i  séparation  est  longue 
et  pénible.  Ces  acides  sont  : 

L'acide  cinchoniniquc  ou  y  quinolinonionocarbonique.  Ce  corps 
semble  se  former  en  premier  lieu.  Par  l'action  ultérieure  de 
l'acide  azotique,  il  se  cliange  en  deux  autres  acides  :  l'acide 
cincho))iéroni(]ue  ou  fi.  y  pyridinodicarbonique  et  l'acide  oxycin- 
choméroniquc  connu  aujourd'liui  sous  le  nom  d'acide  u.fi.y.  py- 
ridinotricarbonique.  En  plus  de  ces  trois  corps,  il  se  forme  un 
autre  acide  :  l'acide  quinolique  qui  n'est  autre  cbose  qu'une  ni- 
trodioxyquinoline.  On  obtient  dans  la  môme  réaction  une 
hase  C^"  H'"  Az-  0'  qui  donne  avec  H  Cl,  SO*  11^  et  Az  0^  H  des  sels 
cristallisables  très  solubles  dans  l'eau.  Cette  base  et  ses  sels  ré- 
duisent la  liqueur  de  Fehling  à  froid  ou  à  chaud  selon  la  con- 
centration des  solutions  (VVeidel). 

Action  dk  l'acidk  cHnoMiQuiî.  —  Oxydée  à  cliaud,  en  solution 
sulfurique,  par  l'acide  chromique,  la  cinchonine  fournit  environ 
30  0/0  d'acide  cinchoniniquc.  Il  se  dégage  de  l'acide  CO-  (Kœnigs). 

L'acide  cinclioninique  semble  dériver  d'une  partie  seulement 
fie  la  molécule  de  la  cinchonine.  L'autre  partie,  la  seconde  moi- 
tié de  la  molécule,  comme  l'appelle  M.  Skraup,  se  trouve  re- 
présentée dans  le  produit  d'oxydation  par  une  matière  siru- 
peuse de  laquelle  on  n'a  pu,  pendant  longtemps,  retirer  aucun 
produit  défini.  M.VI.  Weidel  et  Hazura,  en  distillant  ce  sirop 
avec  de  la  poussière  de  zinc,  ont  obtenu  une  liuile  renfermant  : 
1°  la  pyridine  ;  2o  une  luCidine  bouillant  à  165",  9  (corrigé)  la- 
quelle donne  à  l'oxydation  de  l'acide  nicotianique  et  paraît  être 
identique  avec  la  p  lutidine  de  Gréville  Williams  (voir  page  31). 
Cette  base  semble  être  la  fi  éthylpyridine  ;  3°  de  la  quinoline 
ou  du  moins  une  base  très  voisine. 

Le  produit  sirupeux  qui  se  forme  en  môme  temps  que  l'acide 
cinchoninique  dans  l'oxydation  chromique  de  la  cinchonine  a 
été,  de  la  part  de  M.  Skraup,  l'objet  d'une  étude  approfondie. 
Ce  chimiste  a  pu  en  retirer  par  des  méthodes  trop  compliquées 
pour  être  décrites  ici: 

1"  Une  base  secondaire  la  cincholœpone  Ctr'AzO^"  ; 

2«  Un  acide  nommé  cincholœponique  CMi'^AzO'  pour  indiquer 
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qu'il  se  foniu!  au  moyen  du  reste  encore  inconnu  de  la  cin- 
clionine  (')  ; 

3"  De  la  cynurine  C'H'AzO  ideiiti(jue  à  celle  ([ue  l'on  obtient 
au  moyen  de  l'acide  cynuri(|ue  de  l'urine  de  chien. 

Cincholœpone  C"ir'AzO\'—  Cette  base  est  dilïicile  à  obtenir  à 
l'état  de  pureté,  mais  elle  donne  des  sels  qui  cristallisent  fa- 
cilement. Les  solutions  très  concentrées  de  potasse  la  séparent 
sous  forme  d'un  produit  huileux  susceptible  de  se  solidifier. 
Elle  est  soluble  dans  l'eau,  fond  à  236",  sa  réaction  e.st  al- 
caline ;  elle  ue  se  combine  pas  à  CO'  et  n'est  attaquée  que 
difficilement  par  le  permanganate  de  potassium,  l'acide  azoti- 
que, les  acides  HI,  HCl  et  SO*  H\  L'acide  chromique  l'o.xyde 
cependant  pour  donner  entre  autres  produits  :  l'acide  cincho- 
lœponique.  Distillée  avec  la  poudre  de  zinc,  elle  fournit  seule- 
ment de  l'éthylpyridine  sans  mélange  de  pyridine  ou  de  quinoline. 

La  ciucholœpoue  donne  un  chlorhydrate  caractéristique 
C^'-' H'' Az  0- HCl  qui  forme  des  cristaux  rhoinbiques  jaune  pâle 
très  volumineux,  très  solubles  dans  l'eau  et  l'alcool,  beaucoup 
moins  solubles  dans  l'eau  chargée  de  HCl  et  dont  la  solution 
est  très  faiblement  lévogyre. 

On  connaît  également  une  acétyl  et  une  nitrosocincholœpone 
ainsi  que  divers  dérivés  alkylés. 

L'acétyl  et  la  nitrosocincholœpone  se  conduisant  comme  des 
acides  monobasiques,  doivent  renfermer  un  groupe  COOH  qui 
doit  se  rencontrer  aussi  dans  la  cincholœpone,  Cependant  ce 
dernier  corps  ne  donne  pas  de  sels.  H  y  a  là  une  anomalie  que  l'on 
peut  expliquer,  selon  Skraup,  si  l'on  considère  que  la  cincho- 
lœpone, étant  une  aminé  secondaire,  son  caractère  acide  peut 
se  trouver  complètement  effacé,  mais  il  apparaît  dès  que  l'en- 
trée dans  la  molécule  d'un  groupement  électro-négatif  vient 
affaiblir  les  propriétés  basiques  qu'il  doit  à  sa  fonction  d'aminé 
secondaire.  La  transformation  de  la  cincholœpone  en  p  élhylpy- 

(1)  De  /oirrov  le  reste.  Cet  acide,  a  été  nommé  dans  les  recueils  français  cincho- 
lenponique  et  cinclioloiponique.  En  tenant  compte  de  la  racine  du  mot  et  en  se 
fondant  sur  les  analogies,  on  voit  que  l'orlliographe  (juc  nous  indiquons  est  la  seule 
exacte;  la  syllabe  grecque  oi  étant  toujours  traduilci  en  français  par  tr  comme 
dans  œ  lème,  œsophage,  etc. 


GINCHONINK. 


ridiiie  indique  qu'elle  renferme  un  groupe  élhyle.  La  production 
d'un  dérivé  pyridique  aux  dépens  de  la  cincholcEpone  et  la  grande 
stabilité  de  cette  base  permettent  de  lui  attribuer  une  formule 
cyclique.  M.  Skraup  la  représente  par  la  formule 


qui  en  fait  un  dérivé  de  la  pipéridine. 

Selon  Koenigs,  la  cincholœpone  ne  serait  pas  un  dérivé  dé  la 
cinchonine,  mais  bien  de  l'hydrocinchonine  que  cette  base  ren- 
ferme  souvent  comme  impureté. 

Acide  cincholœponique  CH'^AzO'.  —  Ce  corps  cristallise  en  gros 
prismes  d'apparence  rhombique,  facilement  solubles  dans  l'eau 
bouillante  ou  même  froide,  fondant,  après  dessiccation  à  '2i'6o-22&\ 
Il  cristallise  avec  H^O.  Vis-à-vis  des  bases,  il  se  comporte  comme 
un  acide  monobasique.  Il  est  dextrogyre  «  D=  +  ;W",IO'  p  =  4; 
t  =  20<^.  Distillé  avec  la  poudre  de  zinc,  il  fournit  de  la  pyridine 
sans  mélange  d'éthylpyridine.  Son  extrême  stabilité  permet  de 
le  considérer  comme  un  dérivé  pipéridique.  Skraup  le  représente 
par  la  formule 


L'acide  cincholœponique,  comme  les  acides  dérivés  de  la  py- 
ridine, se  combine  à  la  fois  aux  acides  et  aux  bases.  Il  fournit 
avec  H  Cl  un  chlorhydrate  C"H'  'AzO*,HCl  bien  cristallisé.  Avec 
l'acide  nitreux,  il  donne  un  dérivé  nitrosé,  ce  qui  établit  sa  nature 
de  base  secondaire.  Avec  l'anhydride  acétique  ou  le  chlorure 
de  benzoyle,  il  donne  des  dérivés  acétylés  ou  benzoylés.  Ces 
derniers,  ainsi  que  le  dérivé  nitrosé,  se  conduisent  comme  des 


AzH 


AzH 
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acides  l)iljasiqiies.  Nous  avons  vu  plus  luiut  que  l'acide  lui-inêine 
est  inoiiol)asi(]ue.  Celte  anomalie  s'expli(|ue  comme  pour  la  cin- 
cliolœpone.  Comme  conséquence  de  cette  interprétation,  l'acide 
cincholœponique  doit  être  considéré  comme  renfermant  2  carbo- 
xyles,  bien  que  monobasique,  l'un  des  groupes  COOH  ayant  son 
caractère  acide  annulé  par  la  présence  du  groupe  AzII.  L'autre 
carboxyle  s'étant  formé  par  oxydation  du  groupe  C*  H'  de  la  cin- 
cholœpone,  l'acide  aura  par  suite  la  formule  indiquée  plus  haut. 

Cette  formule  se  trouve  vérifiée  par  l'existence  d'un  étlier 
diéthylique  C"  H^^^^' H')'AzO',  obtenu  par  Skraup  dans  l'action 
de  l'alcool  chargé  de  II  Cl  sur  l'acide  cinchol(Bponi({ue. 

Dans  les  mêmes  circonstances,  la  cincholœpone  ne  donne  qu'un 
éther  monoéthylique,  ce  qui  s'accorde  avec  la  formule  de  ce 
corps . 


MÉROQUINÈNE    C  H"  Az  0'- 

Par  fixation  de  0,  le  cinchène  peut  se  dédoubler  en 
méroquinène  et  lépidine  (page  4S).  Le  quinène  subit  le  môme 
dédoublement,  mais  fournit  de  la  méthoxylépidine  au  lieu  de 
lépidine. 

Le  méroquinène  forme  de  petites  aiguilles  incolores  fon- 
dant à  222°,  solubles  dans  l'eau  en  donnant  une  liqueur  neu 
tre.  Il  présente  de  grandes  analogies  avec  la  cincholœpone 
dont  il  diffère  par  en  moins.  Ses  dérivés  nitrosés  et  acétylés 
sont  des  acides  monobasiques  bien  caractérisés.  Il  s'éthérifie 
facilement  et  ses  éthers  méthylique  et  élhylique,  qui  sont 
oléagineux,  fournissent  des  chlorhydrates  bien  cristallisés.  Ces 
faits  conduisirent  Kœnigs  à  donner  au  méroquinène  une  for- 
mule analogue  à  celle  de  la  cincholœpone,  c'est  à-dire  renfer- 
mant un  carboxyle  dont  les  propriétés  acides  seraient  neutra- 
lisées par  la  présence  dans  ce  corps  d'une  fonction  alcaline. 

Le  méroquinène  se  forme  aussi  à  côté  de  l'acide  cinchoni- 
iiique,  dans  l'oxydation  de  la  cinchonine  par  l'acide  chromique 
(Kœnigs). 

Il  donne  avec  HBr  un  composé  d'addition,  ce  que  ne  fait 
pas  la  cincholœpone.  On  peut  donc  admettre  qu'il  y  a,  entre 
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ces  deux  corps,  les  mêmes  relations  que  celles  qui  existent 
entre  la  ciuchonine  et  riiydrocinchouiae. 

Le  méroquinène,  oxydé  par  l'acide  chromique,  se  change  en 
acide  cinciiolœpouique,  avec  production  d'acide  formique 
C"H^^'AzO^  +  0*  =  C'H''AzO'  +  Cil*  0^ 

iiioroquinoiie         aciclo  cincliolfupoiiiquc- 

Cette  transformation  qui  rappelle  celle  de  la  cinclionine  en 
cinchoténine,  a  conduit  M.  Skraup  à  admettre  dans  le  méro- 
quinène, comme  dans  la  cinclionine,  l'existence  d'un  groupe 
vinyle.  Sa  formule  pourrait  être  ainsi  représentée. 


AzH 


,C0  OH 


Action  du  permanganate  de  potassium.  —  A  froid,  la  cinclionine 
se  dédouble  en  partie  sous  l'influence  du  permanganate  en  acide 
formique  et  en  une  nouvelle  basé:  la  cinchoténine  découverte 
par  MM.  E.  Caventou  et  Willm. 

C^"H"Az-  0+0'  =  C"'H"' Az^  O'  +  CIPO- 

A  chaud  on  obtient  surtout  de  l'acide  «  carbocinchoméronique. 

Action  de  l'hydrogènk  naissant.  —  L'hydrogène  naissant,  dé- 
gagé de  Znet  SO'H%  en  agissant  sur  la  cinchonine,  ne  donne  pas 
lieu  à  une  fixation  d'hydrogène,  mais  bien  à  une  hydratation. 

Bihudratc  rfc  Cmc/io?ime.  C"  H"  Az'- 0,  2iP  0 .  —  Le  produit  de 
la  réaction  du  zinc  et  de  l'acide  sulfurique  dilué  sur  la  cin- 
chonine est  traité  par  un  excès  d'AzH';  l'oxyde  de  zinc  se  dis- 
sout et  la  nouvelle  base  se  précipite.  C'est  un  corps  résinoïde, 
sans  amertume,  très  soluble  à  froid  dans  l'alcool  et  l'éther  et 
qui  donne  avec  les  acides  des  sels  très  solubles.  Cet  hydrate 
est  stable  jusqu'à  120".  A  l'iO"  il  se  change  en  un  autre  hydrate 
2  (C"  H"  Az'  0)3  H'  0  et  à  150«  en  un  troisième  hydrate  C'  H"  Az'  0, 
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irO.  Ce  dernier  corps  est  stable  et  se  transporte  dans  les 
combinaisons  salines  (Scbiitzenberger). 

La  cincboniue,  traitée  par  l'amalgame  de  sodium,  fixe  de  l'hy- 
drogène pour  donner  une  liydrocinchonine  G'"H'*Az'0  et  une 
dihydrocinchonine  C"  H"Az- 0.  Le  premier  de  ces  corps  se  pro- 
duit en  quantité  prédominante  quand  on  opère  en  solution 
acétique,  et  le  second,  au  contraire,  quand  on  laisse  la  liqueur 
devenir  alcaline  (Zorn). 

CINGHÈNE  C'"H'"Az' 

On  a  vu,  page  32,  que  la  cinchonine,  traitée  par  le  per- 
chlorure  de  phosphore  échangeait  son  hydroxyle  contre  un 
atome  de  chlore.  Le  composé  ainsi  obtenu  G' "H"  Cl  Az=  nommé 
chlorure  de  cinchonine,  traité  par  la  potasse  alcoolique  à  l'ébul- 
lition,  perd  une  molécule  de  H  Cl  pour  donner  un  nouveau 
corps  C'''H-"Az=  que  M.  Kœnigs  a  nommé  cinrkène  pour  rap- 
peler qu'il  se  forme  aux  dépens  de  la  cinchonine,  comme  le 
bornéocamphène  aux  dépens  du  borneol  et  du  chlorure  de- 
borneol, 

Le  Cinchène  C  'E-'Az'  s'obtient  en  chaufïant  à  reflux  le  chlo- 
rure de  cinchonine  avec  son  poids  de  potasse  caustique  eto-G 
parties  d'alcool  absolu  jusqu'à  ce  qu'un  échantillon  du  produit, 
précipité  par  l'eau  et  agité  avec  de  l'éther,  cède  à  ce  dissol 
vaut  une  matière  exempte  de  chlore;  ce  qui  exige  environ 
24  heures.  On  évapore  alors  l'alcool,  on  décompose  le  résidu 
par  l'eau  et  on  agite  avec  de  l'éther  qui  s'empare  du  cinchène. 
Celui-ci  est  combiné  à  l'acide  tartrique  et,  du  tartrate  convena- 
blement purifié,  on  l'isole  à  l'aide  du  carbonate  de  soude.  Fi- 
nalement on  le  fait  cristalliser  d'abord  dans  l'éther,  puis  dans 
la  ligroïne. 

Le  cinchène  ainsi  obtenu  cristallise  en  belles  lamelles  rhom- 
biques  fondant  à  123° -425",  solubles  dans  l'alcool  et  l'éther, 
insolubles  dans  l'eau.  La  réaction  qui  lui  donne  naissance  peut 
se  représenter  par  l'équation  suivante: 

H''  Az^  Cl  +  KOH  =  C^'^  H"  Az'  +  K  Cl  +  II'  0 
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Le  cinclièue  présente  les  propriétés  d'une  base  tertiaire,  il  se 
combine  aux  acides  pour  donner  des  sels  et  forme  avec  le 
chlorure  de  platine  un  chloroplatinate  ;  ses  réactions  princi- 
pales sont  les  suivantes: 

l"  Oxydé  par  l'acide  chromique,  il  donne,  comme  la  cin- 
clionine,  de  l'acide  cinchoninique  ; 

'2P  Les  iodures  alcooliques  s'y  combinent  pour  donner  des  com- 
posés d'addition  tels  que  l'iodométhylate  de  cinclièue  C^''H"Az% 
CH''I,  lequel  cristallise  de  l'alcool  mélhylique  en  tables  carrées, 
incolores,  biréfringentes,  peu  solubles  ; 

3°  Le  brome,  en  solution  cbloroformique,  donne  avec  le  cin- 
chène  deux  composés  isomères  C'"H"'Az*Br^  susceptibles  de  se 
combiner  aux  acides.  L'un  de  ces  isomères  1'  «,  bibromure  de 
cinchène  donne  un  brombydrate  cristallisé  peu  soluble  dans 
l'eau  chargée  de  HBr;  quant  à  l'isomère  f:i,  son  brombydrate 
plus  soluble  reste  dans  les  eaux-mères  du  bromhydrale  de  l'iso- 
mère .  c. 

La  potasse  alcoolique  transforme  ces  deux  isomères  en  un 
même  corps:  le  déliydrocinchène  C'''H'"Az-  avec  perte  de 
2  H  Br  ; 

4°  Traité  à  froid  par  une  solution  de  HBr  saturée  à  —  l/e 
le  cinchène  fixe  3  molécules  d'hydracide  pour  donner  le  bibro- 
mhydrate  d'une  base  C'' Br  Az=  qui  représente  le  cinchène 
plus  HBr  et  que  l'on  nomme  hydrobromocinchène.  Sous  ce  rap- 
port, le  cinchène  se  comporte  donc  comme  la  cinchonine  ; 

r>  Chauffé  à  200»  avec  de  l'eau  et  un  peu  d'acide  acétique, 
le  cinchène  donne  lieu  à  une  production  abondante  de  lépi- 
dine; 

6°  La  réaction  la  plus  intéressante  du  cinchène  est  celle  que 
lui  fait  subir  l'acide  HCl  ou  mieux  l'acide  HBr.  Chauffé  en 
tubes  scellés  à  190"  avec  ce  réactif,  il  perd  une  molécule 
d'AzH'  et  fixe  une  molécule  d'eau  en  se  changeant  en  un  au- 
tre corps  Vapocincliène. 

Qi»  H»      -1-  H'  0  =  C"  H'"  Az  0  +  Az  H' 

1"  Le  cinchène  chauffé  8-iO  Iieures  en  tubes  scellés  à  170°  •  • 
180"   avec   une   solution  d'acide  phosphorique  à  25  0/0  se  dé 
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compose,  avec  lixalioii  de  211=0,  eu  lépidine  el  en  un  nouveau 
corps,    le  méroquinène  (Kœnigs). 

C'Ml="  Az'  +2]P0=  (?»H»  Az  +  (?  II"  AzO' 

Cmchciii'  Liipidine  M(;ror|iiinène 

L'Oxncinchèm;  C"  iP"  Az'' 0  est  plutôt  un  dérivé  de  la  quinine 
que  de  la  cincliouine,  nous  y  reviendrons  à  propos  de  la  (|ui- 
niue. 

VOctuhudrocinchène  (:'»H="Az^(?)  s'obtient  par  l'action  de  111 
sur  le  chlorure  d'hydrobroniocinclionine  C  ' H"  Br  AzM:I.  Celte 
base  est  amorphe  mais  elle  fournil  un  chlorocadmiate  et  un 
cliloroplatinate  cristallisés. 

Le  Déhijdrocinchi'ne  G"'H'"Az-  s'obtient:  1"  en  traitant  le  chlo- 
rure de  déhydrociiîchonine  par  la  potasse  alcoolique 

C»  H'"  Az'  Cl  +  KHO  =C'"  H'"  Az^  +K  C1  +  H=  0 

2"  En  traitant  les  bibroniures  de  cinchone  «  et  5  par  le  mùme 
réactif 

(;iu  H'»  Az^  Br=  +  2K  HO  =  C"  H^"  Az=  +  2K  Br  +  IW-  0 

La  première  réaction  est  la  môme  que  celle  (jui  permet 
d'obtenir  le  ciucbène  en  parlant  du  chlorure  de  cinclionine. 

Le  déhydrocinchène  est  un  corps  basique  donnant  avec 
l'acide  larlrique  un  sel  acide  peu  soluble. 

Il  fo'.id  à  00°  et  cristallise  de  l'alcool  dilué  en  longues  ai- 
guilles qui  renferment  3H-0.  Il  peut  fixer  Br-  pour  donner  le 
bibromure  de  déhydrocinchène       H'"  Az- Br-. 

Le  Dihiidrocinchène  CH"Az'  fut  trouvé  par  Kœnigs  dans  les 
eaux-mères  de  l'apocinchène.  C'est  un  corps  cristallisable  qui 
fond  à  145".  Bouilli  avec  lIBr  il  ne  donne  pas  d  apocincliène. 
Chauffé  à  I70"-  I80o  avec  l'acide  phosphorique  à  'lli  0/0,  il 
fixe  ilPO  et  se  dédouble  en  lépidine  el  cincliolœpoiie  par  une 
réaction  semblable  à  celle  qui  fournil  la  lépidine  et  le  mé- 
roquinène en  partant  du  cinchène.  Ce  corps,  ainsi  que  la  cin- 
cbohepone,  semble  se  rattacher  plutôt  à  l'hydrocinclionine  (cin- 
chotine)  qu'à  la  ciochonine  (Kœnigs). 
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Constitution  du  cinchène.  —  La  production  de  l'acide  cincho- 
ninique  et  de  la  lépidine  ou  y  méthylquiQoline  au  moyeu  du 
cinchène  moutre  que  ce  corps  renferme  un  noyau  quinolique 
auquel  se  trouve  fixé  dans  la  position  y  le  groupement  en- 
core mal  connu  C'°H"Az.  La  production  d'un  iodométliylate 
de  cinchène  démontre,  en  outre,  que  c'est  une  base  tertiaire. 
On  peut  donc  le  représenter  par  la  formule 


Az 


APÔCINCHÈNE  C^'H^^AzO 

Préparation.  —  On  chauffe  8  heures  en  tubes  scellés  à  190", 
8-10  grammes  de  cinchène  avec  40  c.  c.  -SO  c.  c.  d'acide  HBr 
(densité  1,49).  On  obtient  ainsi  un  bromhydrate  que  l'on  purifie 
par  cristallisation  dans  HBr  dilué.  L'apocinchène  est  isolé  de 
ce  sel  par  Az  H'.  On  le  fait  cristalliser  dans  l'alcool  bouillant. 

L'apocinchène  peut  encore  être  obtenu  en  partant  de  l'apoqui  ■ 
nène  (voir  page  iM)  en  chauffant  ce  dernier  corps  à  240°- 250°  avec 
du  chlorure  de  zinc  ammoniacal  et  du  sel  ammoniac.  On  obtient 
ainsi  le  remplacement  de  l'OH  du  groupe  quinolique  de  l'apoqui- 
uène  par  Az  H=.  Le  dérivé  diazoïque  du  corps  amidé  ainsi  obtenu, 
traité  en  solution  alcoolique  additionnée  de  SO*H-,  parla  poudre 
de  cuivre  (1),  fournit  l'apocinchène.  Ce  dernier  corps  dérive  donc 
de  l'apoquinène  par  remplacement  de  l'OH  du  groupe  quinolique 
par  H. 

Propriétés.  —  L'apocinchène  cristallise  en  aiguilles  incolores 
fondant  à  209°  et  pouvant  se  volatiser  sans  décomposition  quand 
on  chauffe  avec  précaution.  C'est  une  base  faible  qui  possède  le 
caractère  d'un  amidophénol.  H  se  dissout  indifféremment  dans  les 
acides  ou  les  alcalis  en  donnant  des  solutions  jaunes,  mais  ses  sels 

(1)  Cu,  réduit  par  Zn  selon  Gattermann  (Berichte,  t.  XXIII,  p.  1218). 
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sont  dissociés  par  l'eau,  et  ses  solutions  dans  les  alcalis  sont  préci- 
pitées par  C0-. 

Il  présente  les  réactions  suivantes  : 

1°  L'acide  chromique  l'oxyde  pour  donner  de  l'acide  cinchoni- 
nique,  de  l'acide  carbonique  et  des  acides  volatils  parmi  lesquels 
se  trouve  l'acide  acétique. 

2°  La  potasse  fondante  l'oxyde  pour  donner  l'oxyapocinchène 
C^''H"AzO%  corps  cristallisé,  à  peine  basique,  fondant  vers  267% 
subliniable  et  soluble  dans  les  lessives  alcalines  d'où  CO'  le  préci- 
pite. Insoluble  dans  les  acides  dilués,  ce  corps  est  isomère  avec 
l'apoquinène. 

3°  Traité  par  les  iodures  alcooliques  en  présence  des  alcalis, 
l'apocinchène  s'éthérifie  à  la  façon  des  phénols  ;  on  obtient  ainsi 
le  méthylapocinchène  et  l'étliylapocinchène.  Ces  éthers  conservent 
la  fonction  basique,  ils  se  combinent  aux  acides  et  donnent  des 
chloroplatinates.  L'acide  nitrique  les  oxyde  pour  donner  des  acides 
dans  lesquels  un  groupe  éthyle  est  remplacé  par  un  groupe  car- 
boxyle. 

CH^Az  CIPAz 
I         ^OC'W  I         ^  OC»  H' 

C"     ^  C=  W  G"  H'  ^  O  H= 

\  C^  \  COOH 

Élhjiapocinchène  Acide  élhylapocinchènique 

4°  Les  iodures  alcooliques,  en  agissant  sur  l'apocinchène  en 
l'absence  des  alcalis,  donnent  des  produits  d'addition  tels  que  l'io- 
dométhylate  d'apocinchène. 

5°  L'anhydride  acétique  donne  l'éther  acétique  de  l'apocin- 
chène ou  acétylapocinchène. 

6°  Le  brome  peut  se  substituer  à  un  atome  d'hydrogène  pour 
donner  le  monobromapocinchène  C'^H^'ErAzO. 


Éthylapocinchéjie.  —  Ce  corps,  dont  nous  venons  de  voir  le  modf 
de  formation,  donne,  quand  ou  l'oxyde  par  le  bioxyde  de  manga- 
nèse et  l'acide  sulfurique,  non  seulement  l'acide  éthylapocinchè- 
nique,  mais  encore  deux  autres  corps  cristallisés  ;  une  acétone 
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réthylapocinchènecétone  et  la  lactone  d'un  acide  éthyloxyapocin- 
chèuique 

C'W'Ai  C'U'Az 

G«  w^cO.  CH»  C" H'  ^  CH.  CH^ 

.  ^  C=  H»  ^  CO  0 

Élhylapocinchënecétone  Laclone  élhyloxyapocinchènique 

L'acide  éthylapocinchènique  bouilli  avec  H  Br  se  change  en  un 
liomologLie  inférieur  de  l'apocinchène  :  l'homapocinchène  avec 
départdeC^H'^Br  etdeCO^ 

L'éthylapociuchènecétone  traitée  de  môme,  donne  également  de 
l'homapocinchène  et  du  bromure  d'éthyle  ;  mais  ces  corps  sont 
accompagnés  d'acide  acétique. 


OE'Az  C»H«Az 

CeH=^lCO.CH'  +  H=0  +  HBr=C«H'  <p,„, +CO^H-CH»+C=H»Br 

Élhylapocinchènécélone  homapocinchène 

La  lactone,  traitée  par  les  alcalis,  donne  les  sels  alcalins  de 
l'acide  élhyloxyapocinchènique.  Chauffée  en  tubes  scellés  avec  HI, 
elle  donne  lieu  aussi  à  une  production  d'homapocinchène,  en  même 
temps  qu'il  se  forme  G'-H^I  et  CO', 


G"  H"  Az  G»  H"  Az 

,OG=H= 


CH'  ^1  GH.CH'  +  HI  +  H^  =  C"H'  <         +  H»I+GO^ 
^GOO  ^ 

Le  radical  GMi''qui  remplace  l'hydrogène  del'hydroxyle,  est  éli- 
miné sous  forme  de  G'H'I  ;  quant  au  groupe  GH.  GH'  il  fixe  H  pour 
donner  CH^  — GH\  c'est-à-dire,  OW. 

Avec  l'acide  HBr,  la  réaction  est  plus  simple  ;  il  y  a  saponifica- 
tion et  formation  de  la  lactone  de  l'acide  oxyapocinchènique. 

La  lactone  èthyloxyapocinchènique  est  caractérisée  par  sa 
grande  résistance  aux  agents  d'oxydation  ordinairement  employés: 
acide  nitrique,  permanganate,  acide  chromique,  etc.  L'hypobro 
mite  de  soude  l'oxyde  cependant  et  la  change  en  un  acide  biba- 
sique,  l'acide  phénétolquinolinedicarbonique. 
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V Acide  phénétolquinolinedicarbonique  fond  à  230o-240».  II  est  peu 
soluble  dans  l'eau,  mais  il  se  dissout  en  présence  des  acides  miné- 
raux avec  lesquels  il  forme  des  sels  cristallisables  que  l'eau  dis- 
socie. 11  se  combine  aussi  aux  bases  pour  donner  des  sels  qui  ren- 
ferment deux  atomes  des  métaux  monovalents.  Ce  corps  est  donc  à 
la  fois  une  base  et  un  acide  bibasique.  Bouilli  avec  le  chlorure 
d'acétyle,  il  se  change  en  un  anhydride. 

CH-'Az  CH-Az 

C«H^  ^  COOH  =  CH'  ^  n  +  H'O 

^  COU  H  \  CQ>^ 

La  production  de  cet  anhydride  semble  indiquer  que  les  deux 
carboxyles  se  trouvent  dans  la  position  ortho.  Il  doit  en  être  de 
même  des  deux  chaînes  latérales  de  la  lactone  d'où  cet  acide 
dérive.  Cet  anhydride  se  combine  à  la  résorcine  pour  donner  un 
corps  dont  les  solutions  sont  fluorescentes  comme  celles  de  la 
fluorescéine.  Le  reste  quinolique  de  l'acide  est  intact,  car  l'oxyda- 
tion change  ce  corps  en  acide  cinchoninique. 


HOMAPOCINCHÉNE  G^^H^=AzO 

Préparation.  —  On  chauffe  5  à  6  heures  à  reflux  l'acide  éthyla- 
pocinchènique  pur  avec  20  parties  de  HBr  (densité  1.49).  Le 
produit  est  traité  par  un  excès  de  lessive  de  soude  et  la  so- 
lution obtenue,  précipitée  par  CO^  L'homapocinchène  brut  est 
purifié  par  cristallisation  dans  l'alcool  à  66». 

Propriétés.  —  L'homapocinchène  forme  des  cristaux  incolo- 
res qui,  desséchés,  fondent  à  1840-185».  A  peine  soluble 
dans  l'eau,  très  soluble  dans  l'éther  sec,  la  benzine,  l'alcool 
bouillant,  ce  corps  a  les  mêmes  propriétés  que  l'apocinchène 
dont  il  dérive.  Il  se  conduit  aussi  comme  un  amido-phénol,  Il 
forme  des  éthers  alcooliques  tels  que  l'éthylhomapocinchène, 
lesquels  sont  doués  de  propriétés  basiques  et  peuvent,  par  con- 
séquent, se  combiner  aux  acides. 

Ethylhomcqiocinchém.  —  Ce  corps,  oxydé  par  le  bioxyde  de  man- 
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ganèse  et  SO'  dilué,  fournit  l'éthylliomapocinchènecétone  et 
l'acide  éthylhomapocinchènique  ;  deux  corps  qui  ont  leurs  dérivés 
correspondants  dans  le  groupe  de  l'apocinchène. 


I  ^  OC^  H» 
C«H'<c»H= 


C  H"  Az 

C°     <  co  .  CIP 


G»  H«  Az 
i-H'<?S*0"H 


Élhylhomapocinchène       Élliylhomapocinchènccétonc    Acide  élhylhomapocinchénique 

Phénétolquinoline.  —  L'éthylhomapocinchénate  d'argent  chauffé 
à  280°-290o  perd  GO^  et  se  change  en  phénétolquinoline  base 
cristallisable  fondant  à80o-8io. 


G'  H«  Az 

H'  <  coo  H 


G»  H»  Az  _^ 
G"  H*  .  0  H' 


GO' 


Phénolquinoline.  —  La  phénétolquinoline  bouillie  avec  HBr  est 
saponifiée  et  transformée  en  phénolquinoline 

G'  H"  Az 

G"  H*  OH 

corps  cristallisé,  incolore,  fondant  à  208°,  soluble  dans  les  acides 
ou  les  alcalis.  Ses  solutions  alcalines  sont  précipitées  par  G  0^ 
Ce  corps  donne  avec  H Gl,  H Br,  PtGl*  des  composés  crislallisa- 
bles.  Par  voie  synthétique,  MM.  E.  Besthorn  et  G.  Jœglé  ont 
démontré  qu'il  représente  la  y  orthoxyphénylquinoliae  et  lui 
attribuent  la  formule  suivante 


OH 


GONSTITUTION  DE  L'aPOCINCHÈNE   ET   DE  l'hOMAPOCINCHÈNE  .  —  LcS 

réactions  précédentes  indiquent  que  ces  deux  corps  sont  des 
dérivés  de  la  y  orthoxyphénylquinoline,  ce  sont  des  homolo- 
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gues  de  ce  dernier  corps  renfermant  leurs  chaînes  latérales 
dans  le  résidu  pliénollque.  Cette  opinion  est,  du  reste,  fondée 
sur  la  graode  analogie  de  propriétés  que  l'on  observe  entre  l'apo- 
cinchène,  l'homapocincliène  et  les  7  oxyphénylquinolines  synthé- 
tiques. 

L'ensemble  de  ces  considérations  a  conduit  M.  Koenigs  à 
envisager  l'apocinchène  et  l'homapocinchône  comme  les  homo- 
logues de  la  7  orthoxyphénylquinoline  ;  c'est  ainsi  qu'il  repré- 
sente l'apocinchène  par  la  formule 

C'H= 


Y\0H 
/\/\ 


Az 


dans  laquelle  les  deux  groupes  C  H%  tout  en  étant  voisins,  con- 
servent une  position  douteuse. 


Dérive  de  deshydrogénation  de   la  Cinclionine 

La  Déliydrocinchonine  C^"  H'"  Az'  0  dont  nous  avons  déjà  signalé  la 
production  aux  dépens  des  bibromures  de  cinchonine  {voir  page  35) 
s'obtient  en  chauffant  16-20  heures  à  reflux  un  mélange  de  1  p. 
de  l'un  des  bromures  de  cinchonine,  de  2  p.  de  KHO  et  de  30  p. 
d'alcool.  On  distille  les  3/4  de  l'alcool  et  on  étend  le  résidu 
d'eau.  La  déhydrocinchonine  se  dépose  eu  aiguilles  que  l'on  purifie 
en  les  dissolvant  dans  H  Cl,  précipitant  la  solution  par  Az  H' et 
faisant  cristalliser  la  base  précipitée  dans  l'alcool.  Cette  base 
fond  à  202° -203°.  Chauffée  avec  précaution,  elle  peut  se  su- 
blimer ;  elle  est  très  soluble  dans  l'alcool,  l'acétone  et  le  chlo- 
roforme, moins  dans  l'éther  et  la  benzine  ;  elle  donne  avec  les 
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acides,  des  sels  cristallisés.  Sa  formation  peut  se  représenter  par 
l'équation  : 

C'»H"Az^OBr^  +2KII0=2KBr+  21P0  +  C''H=»Az»0 

Mise  en  contact  pendant  8  jours  avec  une  solution  de  HBr 
saturée  à— 17°,  elle  donne  le  bromhydrate  d'une  base  liydrobro- 
mée:  l'hydrobroniodéhydrocinchonine :  C  BrAz^O  facilement 
cristallisable  de  l'alcool  faible. 

Traitée  par  le  perchlorure  de  phosphore,  la  déhydrocincho- 
nine  échange,  comme  la  cinchonine,  son  hydroxyle  contre  un 
atome  de  chlore  pour  donner  le  chlorure  de  déhydrocinclionine  G^" 
WWz-Cl,  corps  cristallisé,  fondant  à  1480-149°,  très  soluble  dans  la 
benzine,  l'alcool  et  l'éther.  Ce  chlorure  présente  les  mêmes  pro- 
priétés que  le  chlorure  de  cinchonine.  II  forme  avec  les  acides 
des  sels  cristallisables.  La  potasse  alcoolique  lui  fait  perdre  H  Gl 
et  le  change  en  un  dérivé  correspondant  au  cinchène  :  le  déhy- 
drocinchène  C^^H^'Az-. 

Le  déhydrocinchène  qui  cristallise  en  longues  aiguilles  fusibles 
vers  60°,  jouit,  comme  le  cinchène,  de  propriétés  basiques  ;  son 
bromhydrate  C'WAz-,  2HBr  et  son  chloroplatinate  G'''H^''Az% 
PtCPH-  sont  des  corps  cristallisés.  Le  déhydrocinchène  peut, 
comme  le  cinchène,  fixer  Br-  pour  donner  un  bibromure 
Q19  jji 8  ^2=^  Br^  jouissant  de  propriétés  basiques  et  qui,  traité  par 
la  potasse  alcoolique,  perd  son  brome  pour  se  changer  en  tétradé- 
hydrocinchène  Az'-  (?) 

La  déhydrocinchonine  peut  aussi  fixer  Br\  On  obtient  ainsi  le 
bibromure  de  déhydrocinchonine  G^"H^"Br^Az-0,  corps  cristallisable 
de  l'alcool  bouillant  en  petits  prismes  brillants  fondant  à  172°  et 
jouissant  de  propriétés  basiques  comme  les  autres  bibromures. 
Avec  HBr  on  obtient  seulement  le  composé  C'^H-"  Az=  0  Br-,  H  Br 
quel  que  soit  l'excès  d'acide  employé. 

En  résumé,  la  déhydrocinchonine  fournit  des  dérivés  tout  à  fait 
analogues  à  ceux  de  la  cinchonine  et  qui  ne  diffèrent  de  ces  der- 
niers que  par  IP  en  moins.  C'est  ce  que  met  en  relief  le  ta- 
bleau suivant: 
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Cinchonine  

Bibromure  de  cin- 
chonine   

Clilorure  de  cin- 
ciionine  

Hydrobroniocin  - 
chonine   

Cincliène  

Bibromure  decin- 
chène  


C'»H"Az'0 

C'-'  II"  Az'O  Dr' 
G"'H'^  Az'  Cl 

C"  H"Br  Az'O 
C'"H»Az' 

G'»  H*»  Az'  Br^ 


Déhydrocinchoni- 
ne  

Bibromure  de  dé- 
hydrocinclioni- 
ne  

Chlorure  de  déhy- 
drocinciionine. 

Hydrobromodé  - 
hydrocinciioni- 
ne  

Déhydrocinchènc. 

Bibromure  de  dé- 
hydrocinchènc. 


C"  H"  Az'O 

C'^H"  Az'O  Br' 
CH'^Az'  Cl 

C"  H"  Br  Az'  0 
C"H'«Az' 

C^'H'«Az'Br' 


Dérivés  alkylés 

Si,  à  de  la  cinchonine  mise  en  suspension  clans  un  alcool, 
on  ajoute  un  chlorure,  bromure  ou  iodure  de  cet  alcool,  les 
deux  corps  se  combinent.  L'opération  s'effectue  à  froid  ou  à 
chaud  selon  les  cas.  Les  dérivés  renfermant  du  chlore  ou  du 
brome  peuvent  aussi  s'obtenir  eu  faisant  agir  le  chlorure  ou  le 
bromure  d'argent  sur  les  dérivés  iodés.  Les  dérivés  alkylés  de  la 
cinchonine  sont  nombreux,  nous  ne  citerons  que  les  principaux: 

Le  Monoiodométhylate  Ça^^  kz- 0 ,  CH'I  cristallise  de  l'eau 
en  aiguilles  incolores.  Il  se  combine  à  l'iode  pour  donner  C  H" 
Az^  0,  CH»  I,  P ,  Les  alcalis  lui  enlèvent  HI  et  il  se  forme  de  la  mé- 
thylcinchonine. 

La  Métiiylcinchonine  C'' E^'  (CH')  Az*  0  s'obtient  plus  facilement 
en  faisant  bouillir  quelques  heures  une  solution  de  bromométhy- 
late  de  cinchonine  dans  de  l'eau  rendue  alcaline  par  la  potasse  ou 
la  baryte.  Il  se  dépose  un  produit  visqueux  que  l'on  dissout  dans 
l'éther.  La  solution  éthérée,  séchée  par  agitation  avec  de  la  potasse 
concassée,  abandonne  par  évaporation  la  méthylcinchonine.  C'est 
une  base  tertiaire  comme  la  cinchonine.  Elle  est  cristallisable, 
fond  à  74°,  se  dissout  dans  l'éther,  et  fournit  des  dérivés 
correspondant  à  ceux  de  la  cinchonine.  Dans  la  production  de 
ce  corps,  il  y  a  donc  transposition  du  groupe  méthyle  qui  se 
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sépare  de  l'azote  pour  se  fixer  au  carbone  de  la  molécule.  Les 
sels  de  la  méthylcinclionine  sont  Incristallisables.  Comme  la 
cinchonine  elle  se  combine  à  CH'I  pour  donner  un  iodométhylate 
C"*H'^  (CH')  Az*  0,  CH'I.  Ce  dernier  composé  renferme  donc  deux 
groupes  méthyles  dont  un  seul  est  fixé  à  l'azote.  En  adoptant  la 
nomenclature  des  composés  de  l'ammonium,  il  devrait  recevoir 
le  nom  d'iodure  de  mélhyl-méthylcincboninium.  C'est  un  corps 
cristallisé  en  aiguilles  fondant  à  201°.  Selon  Miller  etRobde,  cette 
base  dériverait  de  la  cinchonicine  et  non  de  la  cinchonine, 
une  transformation  moléculaire  accompagnerait  donc  la  produc- 
tion de  la  base  méthylée.  Les  mêmes  auteurs,  ayant  obtenu  la  cin- 
chonicine cristallisée,  ont  constaté,  en  outre  que  son  dérivé  mé- 
thylé  était  en  tous  points  semblable  à  la  méthylcinchonine. 

VIodéthijlate  de  Cinchonine  H"  Az-  0,  C^  H=  I  cristallise  de  l'eau 
en  belles  aiguilles  soyeuses  incolores,  groupées  autour  d'un  centre. 

Ethylchloroplatinate  de  Cinchonine  C  H"  Az'  0,  C^H-',  HPt  Cl\  — 
Ce  composé  se  précipite  quand  on  traite  la  solution  du  chloréthy- 
late  par  le  chlorure  de  platine.  C'est  un  précipité  orangé  pâle, 
cristallin,  peu  soluble. 

V Ethylcinchonine  C^'  H'^  (C^  H=)Az^  0  s'obtient  comme  la  méthyl- 
cinchonine. C'est  un  corps  le  plus  souvent  huileux,  rarement  cris- 
tallisé qui  présente  les  propriétés  du  dérivé  méthylé.  L'éthylcincho- 
nine  donne  un  chloroplatinate  C^'H^^  (C=  H»)  Az=0,  PtCl»  H^-f-2H=0 
cristallisé  en  lamelles  microscopiques  d'un  beau  jaune  qui  est  iso- 
mérique  avec  l'éthychloroplatinate  décrit  plus  haut.  L'éthylcinclio- 
nine  se  combine  à  C^  H'  1  pour  donner  l'iodéthylate  d'éthylcincho- 
nine  ou  iodure  d'éthyl-éthylcinchoninium  C^^H^' (C=  H'')  Az' 0, 
C  H=I  qui  cristallise  en  aiguilles  incolores  soyeuses. 

On  connaît  encore  un  chlorobenzylate  de  cinchonine,  une  ben- 
zylcinchonine  C  H'^  (C'C)  Az'  0  et  un  benzylhydrate  de  cincho- 
nine ou  hydroxylbenzylcinchoninium  C'=  H"  Az'  0,  G'  H'  OH. 

Les  dérivés  alkylés  précédents  ne  renferment  qu'un  radical  alcoo- 
lique lié  à  l'azote.  On  connaît  d'autres  dérivés  alkylés  renfermant 
deux  radicaux  alcooliques  liés  à  l'azote.  Nous  citerons  comme 
exemple  : 
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Le  Dnodéihylate  de  Cinchonine  ou  Diiodure  de  diélhylcincho- 
ninium  C»  H"  Az' 0,  2  G»  I  +  H' 0.  Gros  prismes  jaunes  très 
solublcs  dans  l'eau  bouillante,  fondant  vers  267o. 

Les  dérivés  dicliloralkylés  fournissent  des  cliloroplatinates  tels 
que  le  corps  G'»  H"  Az'  0,  (GM1')«  PtGl°+H'0  que  l'on  obtient  à 
l'aide  du  dicldorétliylate  de  cinclionine. 

Non  seulement  un  atome, d'hydrogène  de  la  cinchonine  peut  être 
remplacé  par  un  radical  alcoolique,  mais  on  connaît  des  corps  qui 
sont  formés  par  substitution  de  2  radicaux  alcooliques  à  2  atomes 
d'hydrogène.  Tel  est  le  cas  de  la  diméthylcinchonine. 

La  Diméthylcinchonine  G'*"  H"  (CH^)'' Az' 0  s'obtient  en  faisant 
bouillir  avec  de  la  potasse  une  solution  aqueuse  d'iodoinétliylate 
de  méthylcinchonine.  Cette  base  est  incristallisable,  soluble  dans 
l'éther.  Elle  donne  avec  HGl,  HBret  HI  des  sels  cristallisés. 

La  diméthylcinchonine  peut  fixer  G  H  '  I  pour  donner  un  iodomé- 
thylate  G'»  (GH^)^  Az-0,  GH'I  qui  cristallise  en  aiguilles  peu 
solubles  dans  l'eau,  fusibles  à  175"-177°.  Ce  dernier  corps  présente 
une  propriété  remarquable:  chauffé  avec  K  HO  à  l'ébuUitiou,  il 
fournit  de  la  triméthylamine  et  une  base  huileuse  dont  les  sels 
sont  amorphes  ;  le  chloroplatinate,  également  amorphe,  a  pour 
formulée»  H^»  AzO,  Pt  Cl«  H'  (Freund  Martin  et  Rosenstein  W.). 

Nous  avons  vu  page  25  qu'en  faisant  agir  les  iodures  alcooliques 
sur  les  iodhydrates  basiques  des  alcaloïdes  des  quinquinas,  Skraup 
et  Konek  von  Norwall  avaient  obtenu  des  dérivés  monoiodalkylés 
jaunes,  isomères  des  dérivés  monoiodalkylés  incolores.  Nous  décri- 
rons ici  un  de  ces  dérivés. 

Isoiodéthylate  de  Cinchonine  G'»H^^Az^O,  G^H^.  —  Ce  composé 
S'obtient  à  l'état  de  combinaison  avec  HI  quand  on  chauffe  2  heu- 
res en  tubes  scellés  40  p.  d'iodhydrate  basique  de  cinchonine,  10- 
15  p.  d'alcool  et  15  p.  de  C^H=I.  Le  sel  obtenu  fournit  l'isoiodé- 
thylate  quand  on  le  triture  avec  Az  H^  De  l'eau,  ce  corps  crisiallise 
en  aiguilles  fines,  rouge  orangé  fondant  vers  184°,  anhydres,  très 
altérables,  même  à  l'obscurité.  Traité  par  C'H4,  il  donne  le  diio- 
déthylate  décrit  plus  haut. 

L'azotate  obtenu  par  l'action  de  AzO'Ag  sur  l'isoiodéthylate  de 
cinchonine  ou  sur  son  iodhydrate,  donne  par  oxydation  au  perman- 
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ganale  l'iodéthylale  cle  l'acide  cinchoninique.  La  production  de  ce 
composé  prouve  que,  dans  l'isoiodéthylate,  le  groupe  CUl"  I  est 
fixé  au  noyau  quinolique  de  la  cinelionine  ;  dans  la  formation  de 
riodétliylate  incolore,  le  groupe  C'H'I  se  fixe  au  contraire,  à 
l'azote  non  quinolique  (Skraup). 

Dérives  ncidcs 

VAcétylànchonine  C'H^MC'tP  0)  Az=  0  s'obtient  comme  on  l'a 
indiqué  page  17.  C'est  un  corps  amorphe,  facilement  soluble 
dans  l'éther,  l'alcool  et  le  chloroforme.  En  solution  dans  l'alcool 
à  9/0,  «D  =  +  114o,l;  j)=2;  t  =  i5°  (Hesse).  L'acétylcinchonine 
donne  avec  les  acides  des  sels  amorphes. 

La  Benzoylcinchonine  C^^R-^  (C'H^O)  Az'O  s'obtient  comme  l'acé- 
tylcinchonine. mais  en  remplaçant  l'anhydride  acétique  par  le 
chlorure  de  benzoyle.  La  solution  éthérée  de  benzoylcincho- 
nine, évaporée  à  sec  sur  l'acide  sulfurique,  laisse  un  résidu  qu'on 
reprend  par  l'éther  absolu.  Cette  deuxième  solution,  convena- 
blement concentrée,  laisse  déposer  du  jour  au  lendemain  la 
benzoylcinchonine  sous  forme  de  prismes  anhydres  incolores, 
à  éclat  gras,  accolés  les  uns  aux  autres,  très  solubles  dans  l'al- 
cool ou  l'éther  aqueux,  fondant  à  1000-106°  en  Un  liquide  inco- 
lore. Elle  fournit,  comme  la  cinchonine,  deux  séries  de  sels, 
mais  ses  propriétés  basiques  sont  plus  faibles.  Son  pou-' 
voir  rotatoire,  inverse  de  celui  de  la  cinchonine,  est,  dans 
l'alcool  absolu,  aD  = — 22°, 26  ;  p  =  1  ;  î  =  24o  ;  il  augmente  avec  la 
concentration.  Avec  l'iodure  et  le  bromure  de  méthyle,  ainsi 
qu'avec  l'iodure  d'éthyle,  elle  donne  des  dérivés  monoalkylés 
cristallisables.  Traitée  par  les  alcalis  en  solution  alcoolique,  elle 
régénère  la  cinchonine  (E.  Léger). 

Sels  «le  Cinelionine 

Ces  sels  sont  très  nombreux  ;  nous  ne  décrirons  que  les  prin- 
cipaux ; 

Chlorhydrate  basique  C^"H"Az''0,HCl-f-2H'0.  —  Aiguilles  pris- 
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maliques  minces,  fusibles  à  130°,  solubles  à  IQo  dans  24  p.  d'eau; 
sel  légèrement  dissociable  par  l'eau.  Sa  solution  chlorhydrique 
additionnée  de  Kl  iodé  fournit  le  composé  2C^Ml"Az'0,  HCl, 
3111,1'  cristallisable  en  prismes  bruns  très  solubles  dans  l'alcool. 

Le  Chlorhydrate  neutre  G^»H"Az'0,  2HC1  s'obtient  en  ajoutant 
un  excès  de  H  Cl  à  la  solution  aqueuse  du  sel  précédent  ou  en 
faisant  passer  du  gaz  II  Cl  dans  sa  solution  dans  l'alcool  absolu. 
Tables  rliombiques  très  solubles. 

Bromhydrate  basique  C^'H"  Az'  0,  H  Br+H'O. —  Longues  aiguilles 
brillantes,  solubles  à  15°  dans  33,5  p.  d'eau,  plus  solubles  dans 
l'alcool. 

Bromhydi^ate neutre  C^E'^  Az^O,  2HBr, —  Gros  cristaux  rhomboi- 
driques  anhydres,  très  solubles  dans  l'eau.  100  p.  d'eau  à  l.o" 
dissolvent  70  p.  de  ce  sel.  Il  est  moins  soluble  dans  l'alcool. 

lodhîjdrate  basique  C"  H»  Az'  0,  HI  +  H'  0.  —  Cristaux  blancs 
déliés. 

lodhydrate  neutre  CH"Az'0,  2HI+H'  0.— Lamelles  ou  prismes 
jaune  d'or. 

Sulfate  basique  (C^'H"  Az=  0)  ^S0<  H'  +  2  H'  0.  —  Prismes  compacts 
qui  peuvent  atteindre  presque  un  centimètre  de  longueur  si  les 
solutions  sont  légèrement  acides.  Quelquefois  les  cristaux  affec- 
tent la  forme  de  tables  ou  d'aiguilles.  Ce  sel  est  soluble  à  13° 
dans  65,3  p.  d'eau.  Sec,  il  fond  à  196"  (non  corrigé)  ;  il  est  alors 
très  hygroscopique.  Avec  l'iode  il  fournit  des  composés  analo- 
gues à  l'hérapathite. 

I.  8  C"H"Az'0,  6SO'H%6HI,  r«  +  12H^0. 
II.  4  C^»H"Az'0,  S0'H',4HI,r°. 
m.  2  C^'H^'Az'O,  S0'1P,2HI,P-  "(Jorgensen) 

Sulfate  neutre  C'^H^^Az'  0,  S0'H'  +  3H'0.  —  Gros  prismes  inco- 
lores très  solubles,  donnant  souvent  des  solutions  sursaturées. 

Nitrate  basique  C'»H"Az=0,  AzO^H+H'O.  —  Longues  aiguilles 
monocliniques,  souvent  groupées,  solubles  à  12°  dans  26,4p.  d'eau. 
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Chloroplatinate  C'»H"Az»0,  Pt  Cl"  H\  —  Précipité  jaune  pâle 
amorphe,  qui  se  change  peu  à  peu,  si  on  chauffe  le  liquide,  en 
lamelles  grandes  et  minces,  de  couleur  jaune  d'or. 

Chloroplatinate  basique  {C''  WAz'OY  PtCl'E\  —  Grains  cristal- 
lins, jaune  orangé. 

C/i/o7-OttMrafe  C"  H"  Az'O,  2  Au  Cl*  H.  —  Poudre  jaune  d'or. 

Tartrate  basique  {C''R"Az'0)\C'E'0'-\- m' 0.  —  Cristaux  solu- 
bles  dans  33  p.  d'eau.  Le  sel  sec  est  très  hygroscopique. 

Tartrate  neutre  droit  G^'H^Az'O,  C'H'-0''  +  4H^0.  —  Cristaux 
groupés  en  étoiles  et  dérivant  d'un  prisme  droit  à  base  rhombe 
avec  facettes  hémiédriques.  Soluble  dans  101  p.  d'eau  à  16°  en 
donnant  une  liqueur  acide.  La  solution  alcoolique  est  neutre  et 
dextrogyre.  Si  pour  une  molécule  de  cinchonine,  on  prend  une 
ou  deux  molécules  de  C^H^O",  c'est  le  même  tartrate  neutre 
que  l'on  obtient  ;  mais  si,  pour  une  molécule  de  cinchonine  on 
prend  quatre  molécules  d'acide,  il  se  dépose  des  cristaux  transpa- 
rents très  nets  (Pasteur). 

Le  Tartrate  neutre  gauche  C"H"Az=0,  C'H"  O^  +  H- 0  s'obtient 
comme  le  sel  précédent.  Il  est  soluble  dans  100  p.  d'eau  à  16°, 
extrêmement  peu  soluble  dans  l'alcool  ;  cette  dernière  solution 
est  neutre  et  dextrogyre,  bien  que  le  sel  ait  été  préparé  avec 
l'acide  tartrique  gauche.  En  employant  4  molécules  d'acide  pour 
1  molécule  de  base,  on  obtient  un  autre  sel  cristallisant  en 
houppes  nacrées  formées  de  très  fines  aiguilles  (Pasteur). 

,  Sulfocyanate  basique  C^'H^Az'-O,  CAzSH.  —  Prismes  ou  lamelles 
hexagonales  solubles  à  20o  dans  474  p.  d'eau. 

Succinate neutre  G'"H"Az=0,  C'H«0*+H^O.  —Longues  aiguilles 
ou  cristaux  épais  facilement  solubles  dans  l'eau  froide. 

Oxalate  basique  (C^"H"Az«0)^  G=H=0''  +  2H^0.  —  Gros  prismes 
peu  solubles. 

Nous  ne  pouvons  que  citer  les  composés  suivants  :  chloros- 
tannate,  chloromercurate,  platinocyanure,  etc. 
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alcaloïdes  dérivés  de  la  cinchonine 

1°  iNoiiièreM  de  la  Ciiicliunino  C<»]IiiAk>0 

CINCHONICINE  C^»H"Az'0. 

En  1847,  Winckler  observa  que  la  cinchonine,  chauiïée 
avec  de  l'acide  sulfurique  concentré  en  excès,  perdait  son 
pouvoir  de  cristalliser  et  prenait  les  propriétés  de  la  qui- 
noidine  (Jahresbericht,  t.  I,  p.  619).  En  1853,  Pasteur,  ayant 
chauffé  avec  de  l'acide  sulfurique  concentré,  le  sulfate  basique 
de  cinchonine  mouillé  d'un  peu  d'eau,  reconnut  que  la  cincho- 
nine s'était  transformée  en  une  nouvelle  base  ayant  la  même 
composition  que  cette  dernière. 

Il  lui  donna  le  nom  de  cinchonicine.  Cette  base  peut  s'ob- 
tenir encore  par  les  procédés  suivants  : 

1»  En  chauffant  le  sulfate  neutre  de  cinchonine  en  tubes 
scellés  vers  140»  avec  de  la  glycérine  (Howard); 

2°  En  chauffant  vers  130°  le  sulfate  neutre  de  cinchonine 
seul  ; 

3o  En  chauffant  à  130°  pendant  1  heure  un  mélange  d'une 
molécule  de  sulfate  basique  de  cinchonine  et  d'une  molécule 
de  SO'  H-.  La  masse  se  colore  en  brun  et  ne  renferme  plus  que 
du  sulfate  de  cinchonicine  (Hesse).  On  redissout  le  produit  dans 
l'eau  et  on  extrait  la  base  en  agitant  la  solution  avec  de  l'éther, 
après  addition  d'AzH'.  La  solution  éthérée  est  évaporée  et  le 
résidu  transformé  en  oxalate  basique  que  l'on  purifie  par  cris- 
tallisations successives  dans  le  chloroforme  bouillant,  puis  dans 
l'eau. 

De  ce  sel  on  extrait  la  base  par  KHO  et  l'éther. 

La  solution  éthérée  incolore  donne  par  évaporation  le  com- 
posé cherché  sous  forme  d'une  masse  amorphe  visqueuse  légè- 
rement jaunâtre. 

En  évaporant  à  basse  température  (45")  et  dans  un  courant 
d'hydrogène,  la  solution  éthérée  de  la  base  séchée  sur  KHO, 
M.  Ferdinand  Roques  a  obtenu  la  cinchonicine  cristallisée. 
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Les  cristaux  sont  anhydres,  légèrement  jaunâtres  et  fondent 
à  490-50°.  Ils  constituent  des  prismes  longs  souvent  de  plus 
de  dix  millimètres,  présentant  des  faces  courbes  qui  leur  donnent 
dans  certaines  directions,  une  apparence  lenticulaire.  Leur  forme 
est  triclinique  (Wyrouboll). 

Exposés  à  l'air,  ils  se  liquéfient  en  absorbant  l'humidité. 
«D=+48o2o  en  solution  à  1  0/0  dans  l'alcool  absolu;  +28» 72 
dans  l'eau  avec  2  H  Cl.  liesse  a  trouvé  pour  la  base  amorphe, 
£/.D  =+4Sodans  l'alcool  à  95°; «  =  15°. 

La  cinchonicine  est  très  soluble  dans  l'alcool  et  l'éther,  plus 
soluble  dans  l'eau  que  la  cinchooine.  Ses  solutions  alcooli- 
ques sont  fortement  basiques. 

Elle  chasse  AzH'  de  ses  sels  et  se  combine  à  C0-;  c'est 
donc  une  base  plus  énergique  que  la  cinchonine.  Beaucoup 
de  ses  sels  sont  amorphes,  cependant  l'oxalate  basique,  l'io- 
dhydrate  basique  et  le  tartrate  neutre  cristallisent  bien. 

Il  en  est  de  même  du  chlorozincate,  du  chlorocadmiate.  La 
cinchonicine  donne  aussi  des  dérivés  alkylés  cristallisables 
tels  que  le  chlorométhylate,  l'iodoraéthylate,  le  bromométhy- 
late. 

Pasteur  explique  la  formation  de  cette  base  en  admettant 
que  la  cinchonine  est  formée  de  deux  groupements  :  l'un  for- 
tement dextrogyre  qui  deviendrait  inactif  par  l'action  de  la 
chaleur  et  de  l'acide,  l'autre  faiblement  dextrogyre  qui  résis- 
terait à  l'action  de  ces  agents  et  persisterait  seul  dans  la  cin- 
chonicine. 

La  cinchonicine  traitée  successivement  par  le  permanganate 
de  potassium  à  froid  et  par  l'acide  chromique  à  chaud  donne 
de  l'acide  cinchoninique  et  de  l'acide  cincholœponique  (Pum). 

Nous  verrons  plus  loin  que  la  cinchonidine  peut  également 
se  changer  en  cinchonicine. 

Presque  en  même  temps  que  M.  Roques,  MM.  Miller  et 
Rohde  ont  extrait  de  la  cinchonicine  brute  une  base  Cristal- 
lisée dont  les  propriétés  rappellent  celles  de  la  cinchonicine 
cristallisée  de  M.  Roques,  mais  qui  fondrait  à  58° -59°. 
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CINCHOTOXINE 

Les  auteurs  précédemment  nommés,  en  faisant  bouillir  la 
cinchouine  avec  de  l'acide  acétique  étendu,  ont  transformé  ce 
corps  en  un  produit  basique  cristallisable  auquel  ils  ont 
donné  le  nom  de  cinr.hotoxine  et  qui  ressemble  tellement  à  la 
cinchonicine  cristallisée  obtenue  par  eux,  que  l'on  peut,  pour 
ainsi  dire,  considérer  ces  deux  produits  comme  identiques. 
En  elïet,  la  cincbotoxine  se  dépose  quelquefois  en  cristaux 
isolés  présentant  la  forme  de  coins  et  possédant  des  faces 
courbes.  Ses  sels  ressemblent  à  ceux  de  la  cinchonicine. 
Son  dérivé  méthylé  présente  les  plus  grandes  analogies  avec 
la  méthylcinchonine  de  Claus  et  Mûller.  Avec  la  pliénylhy- 
drazine  elle  donne  une  hydrazone  et  avec  l'acide  nitreux  plu- 
sieurs dérivés  nitrosés.  Les  dérivés  correspondants  de  la  cin- 
chonicine ne  peuvent  être  distingués  de  ceux  de  la  cincbotoxine 
(Miller  et  Rohde}. 


APOCINCHONINE  C'»H"Az'0 

L'apocinchonine  a  été  obtenue  d'abord  par  M.  Hesse.  Elle 
prend  naissance  : 

1°  Dans  l'action  de  l'acide  sulfurique  étendu  de  son  poids 
d'eau  sur  la  cinchonine  (voir  page  39). 

2»  Dans  l'action  de  la  potasse  alcoolique  sur  l'hydrobromo- 
cinchonine  (voir  page  37)  Jungfleisch  et  Léger. 

3"  Dans  l'action  de  H  Cl  (densité  1,123)  sur  la  cinchonine 
(Hesse)  (voir  page  35). 

Dans  ces  réactions,  l'apocinchonine  ne  se  forme  jamais 
seule.  Pour  l'isoler  on  précipite  le  mélange  basique  par  un  al- 
cali et  on  l'épuisé  par  l'éther  après  dessiccation.  L'apocincho- 
nine insoluble  dans  l'éther  reste  comme  résidu,  mélangée  de  ciu- 
chonifine.  Par  des  cristallisations  réitérées  dans  de  grandes 
masses  d'alcool  fort,  on  sépare  la  cinchonifine,  tandis  que 
l'apocinchonine  se  concentre  dans  les  eaux-mères.  Cette  der- 
nière base  est  transformée  en  oxalate  basique,  sel  peu  solu- 
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ble,  qui  fournit  la  base  quand  on  le  décompose  par  un  al- 
cali. On  termine  par  des  cristallisations  dans  l'alcool. 

L'apocinclionine  cristallise  de  l'alcool  bouillant  en  petits 
prismes  incolores,  fondant  à  228°.  Elle  est  peu  soluble  dans 
l'éther  et  le  chloroforme.  L'alcool  la  dissout  assez  facilement 
surtout  à  chaud.  Dextrogyre  «D  =  +  1970,5  dans  le  mélange  chlo- 
roformique  de  Hesse  p=S;  ï  =  15".  Dans  l'alcool  absolu 
«D  =  +  159o,7;  f  =  16;  /j  =  l,56  (Oudemans).  Ce  pouvoir  rota- 
toire  est  plus  considérable  si  la  base  est  dissoute  dans  les 
acides  ;  il  est  soumis  aux  règles  générales  qui  régissent  le  pou- 
voir rotatoire  des  bases  diacides  (voir  page  'J2]. 

L'apocinchonine  cristallise  anhydre.  Ses  sels  basiques  sont 
peu  solubles  dans  l'eau  et  cristallisent  bien  ;  l'oxalate  basique 
se  fait  surtout  remarquer  par  sa  faible  solubilité  ;  le  succinate 
basique  forme  de  gros  prismes  hexagonaux  tout  à  fait  carac- 
téristiques qui  renferment  BH^O.  Chauffée  à  1300-140°  avec  une 
molécule  de  SO' H%  l'apocinchonine  se  change  en  une  base 
amorphe  voisine  de  la  cinchonicine  :  l'apocinchonicine,  qui 
diffère  de  cette  dernière  en  ce  qu'elle  est  inactive  et  fournit  un 
oxalate  basique  amorphe. 

L'anhydride  acétique  change  l'apocinchonine  en  acétylapocin- 
chonine  C'"H-^  (C- H' 0)  Az'- 0,  corps  amorphe,  soluble  dans  l'éther 
et  dextrogyre. 

Chauffée  6  heures  en  tubes  scellés  à  140°  avec  H  Cl  fumant 
saturé  à  —  17°,  l'apocinchonine  donne  l'hydrochlorapocincho- 
nine  (Hesse).  Après  réaction,  le  liquide  étendu  de  son  volume 
d'eau,  donne  lieu  à  un  abondant  précipité  cristallin  de  bi- 
chlorhydrate  d'hydrochlorapocinchonine . 

Le  môme  corps  se  produit  si  l'on  remplace,  dans  cette  réac- 
tion, l'apocinchonine  par  la  cinchonine. 

VHijdrochlorapocinchonine  G"H^'ClAz-0  s'obtient  en  traitant 
par  AzH'  la  solution  chaude  de  son  bichlorhydrate  dans  l'alcool 
dilué.  Par  refroidissement  la  base  cristallise  en  aiguilles  fines, 
anhydres  fondant  à  197"  (non  corrigé)  peu  solubles  dans  l'éther 
et  le  chloroforme.  Cette  base,  identique  avec  le  chlorocincho- 
nide  de  Zorn,  est  isomère  avec  l'hydrochlorocinchonine  {wir 
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page  36).  Elle  se  combine  avec  les  acides  pour  donner  deux  séries 
de  sels  faciles  à  obtenir  cristallisés.  Son  pouvoir  rotatoire  dans 
l'alcool  absolu  «D= +  2110;  t  =  18°;  p=: 0,4747,  est  plus  consi- 
dérable en  solution  acide  ;  il  est  soumis  aux  mêmes  règles  que 
celui  des  autres  bases  diacides  des  quinquinas. 
Son  dérivé  acétylé  est  amorphe. 

ISOAPOGINCHONINE  C^»H"Az'0 

Cette  base  fut  obtenue  par  M.  Hesse  en  chauffant  6  heures 
à  140o  le  bichlorhydrate  d'hydrochlorocinchonine  ou  celui 
d'hydrochlorapocinchonine  avec  de  l'eau.  Elle  cristallise  de 
l'alcool  dilué  bouillant  en  prismes  incolores  déliés  fondant  à 
2320-2340.  Facilement  soluble  dans  l'alcool,  surtout  à  chaud, 
peu  soluble  dans  l'éther.  Son  pouvoir  rotatoire  «D=  +  186o,2 
dans  l'alcool  absolu  ;9=:3;  ï  =  15o.  Son  chlorhydrate  basique 
et  son  sulfate  basique  sont  très  solubles  et  cristallisent  dif- 
ficilement. Le  sulfate  dissout  dans  SO*H'  concentré  se  change  au 
bout  de  12  heures,  en  grande  partie,  en  sulfate  de  cinchonigine. 

CINCHONIGINE  C^»H"Az'0 

IsociNCHONiNE.  —  [3  IsociNCHONiNE. —  La  ciuchonigine  se  forme  : 

lo  En  faisant  agir  24  heures  à  froid  l'acide  SO'H^  (densité  1,84) 
sur  la  cinchonine  (Hesse)  ou  le  même  acide  à  chaud  en  présence 
d'acide  oxalique  (E.  Caventou  et  Ch.  Girard). 

2o  En  chauffant  48  heures  à  reflux  le  sulfate  basique  de  cincho- 
nine avec  4  fois  son  poids  de  SO*H*  étendu  de  son  poids  d'eau. 
(Jungfleisch  et  Léger). 

3°  En  chauffant  quelques  instants  à  6O0-8O0  la  solution  de  cin- 
choniline  dans  SO''H^  concentré.  (Hesse). 

4°  Eu  chauffant  6  heures  la  cinchonine  en  tubes  scellés  avec  H  Cl 
(densité  1,125)  (Jungfleisch  et  Léger)  ou  bien  en  chauffant  dans 
les  mêmes  conditions  la  cinchoniline  pendant  1  heure  seulement. 
(Hesse). 

50  En  dissolvant  la  pseudocinchonine  de  Hesse  dans  SO*H'  con- 
centré (Hesse). 
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6°  En  chauffant  5-6  heures  à  ISOMBO»  le  diiodhydrate  d'hydroio- 
docinchonine  avec  de  l'eau  (Ed.  Lippmann  et  F.  Fleissner). 

Dans  la  plupart  de  ces  réactions,  la  cinchonigine  est  accom- 
pagnée d'autres  bases  formées  en  même  temps  qu'elle.  Nous  avons 
vu  page  40  comment  on  l'isolait  à  l'état  de  chlorhydrate  basique. 
La  solution  de  ce  sel  dans  H  Cl  dilué  étant  agitée  avec  Na  HO  et 
de  l'éther,  la  base  passe  en  solution  dans  l'éther.  On  la  purifie  par 
cristallisation  dans  l'éther  absolu.  Elle  forme  des  prismes  volumi- 
neux, incolores,  extrêmement  réfringents,  anhydres,  fusibles  à 
129"  (12oo  selon  Hesse). 

Par  évaporation  spontanée  de  sa  solution  dans  l'éther  sec,  cette 
base  cristallise  en  prismes  clinorhombiques  ;  au  contraire,  de  sa 
solution  éthérée  sèche  saturée  à  l'ébullition,  la  cinchonigine  se 
dépose  en  prismes  orthorhombiques  ;  c'est  le  seul  exemple  connu 
d'un  corps  dimorphe  possédant  le  pouvoir  rotatoire  moléculaire 
spécifique  (E.  Jungfleisch  et  E.  Léger;  Wyrouboff). 

Elle  est  volatile  dans  le  vide  ou  dans  un  courant  d'hydrogène  ; 
lévogyre  «D  = — 60°,  1  ;  p=l  ;  t=  17°  dans  l'alcool  à  97°.  Hesse  indi- 
que —  53°  dans  l'alcool  absolu  p=l  ;  1=15°.  Dans  l'eau  acidulée  de 
H  Cl,  ce  pouvoir  rotatoire  est  plus  faible,  ce  qui  constitue  une 
exception  à  ce  qu'on  observe  en  général  pour  les  bases  des  quin- 
quinas. La  cinchonigine  est  très  soluble  dans  l'alcool,  la  benzine,  le 
chloroforme.  Traitée  par  HI  elle  fixe  3  molécules  de  cet  acide  pour 
donner  le  composé  C^»H^^Az-0,  3HI  (Pum). 

La  cinchonigine,  bien  que  fusible  à  129°,  peut  se  liquéfier  quand 
on  la  plonge  dans  l'eau  bouillante.  H  se  forme  ainsi  un  hydrate 
renfermant  2 H' 0  fusible  à  69°, 3  (corrigé).  De  féther  humide  cet 
hydrate  se  dépose  par  évaporation  spontanée  en  prismes  ortho- 
rhombiques hémièdres  volumineux.  Chauffée  6  heures  avec  H  Cl 
(densité  1,125)  elle  se  change  en  un  nouvel  isomère  :  l'apocincho- 
nigine  (apoisocinchonine  de  Hesse)  lequel  est  souvent  accompagné 
d'un  peu  d'hydrochlorapocinchonigine.  Cette  dernière  base  C^'H"' 
Cl  Az'O  se  forme  surtout  quand,  dans  l'opération  précédente,  on 
remplace  l'acide  H  Cl  (densité  1,125)  par  le  même  acide  saturé 

La  cinchonigine  forme  deux  séries  de  sels  bien  cristallisés  dont 
le  plus  caractéristique  est  le  chlorhydrate  basique  qui  est  peu 
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soluble  el  cristallise  en  aiguilles.  Elle  donne  aussi  deux  séries  de 
dérivés  alkylés  cristallisables. 

APOCINCHONIGINE  G^''H"Az'0  (Apoisocinchonine  de  liesse). 

Nous  venons  de  voir  son  mode  de  formation  par  l'action  de  H  CI 
(densité  1,125)  sur  la  cinchonigine.  La  cinchoniline,  traitée  de 
même,  la  fournit  également.  Dans  ce  dernier  cas,  la  cinchoniline 
est  d'abord  changée  en  cinchonigine  L'apocinchonigine  se 
trouve  aussi  en  petite  quantité  dans  les  produits  de  l'action  de 
H  Cl  (densité  1,125)  sur  la  cinchonine.  Elle  cristallise  en  aiguilles 
blanches,  déliées,  anhydres,  fondant  à  216",  assez  solubles  dans 
l'alcool,  peu  dans  l'éther.  Son  pouvoir  rotatoire  c/.D=:+166%8 
dans  l'alcool  absolu  p=S;  î  =  15° . 

L'hydrochlorapocinchonigine  (hydrocblorapoisocinchonine)  C H" 
ClAz^O,  dont  nous  avons  vu  plus  haut  le  mode  de  formation  aux 
dépens  de  la  cinchonigine  se  produit  également  dans  l'action  de 
H  Cl  saturé  à  0°  sur  la  cinchoniline  ou  sur  l'apocinchonigine. 
Isolée  de  son  chlorhydrate  par  AzH',  cette  base  hydrochlorée  cris- 
tallise de  l'alcool  dilué  en  aiguilles  blanches  déliées  fondant  à  203", 
assez  solubles  dans  l'alcool,  peu  solubles  dans  l'éther.  Elle  donne 
avec  les  acides  des  sels  neutres  et  des  sels  basiques. 

CINCHONILINE  C'^H^^Az'O 

IsociNCHONiNE,  «  IsociNCHONiNE.  —  Cette  basc  sc  formc  : 
1°  En  dissolvant  à  froid  la  cinchonine  dans  l'acide  suif urique 
concentré  (densité  1,84)  et  abandonnant  la  solution  24  heures 
(Jungfleisch  et  Léger)  ou  en  opérant  de  même  avec  la  pseudocin- 
clionine  (Hesse). 
2"  En  chauffant  la  cinchonine  ou  son  sulfate  basique  pendant 

(1)  L'action  de  SO*H'  et  de  HCl,  ayant  d'abord  pour  eflet  de  transformer  la 
cinchoniline  en  cinchonigine,  nous  croyons  plus  correct  de  considérer  les  pro- 
duits de  l'action  prolongée  de  ce  dernier  acide,  tels  que  l'apoisocinchonine  et 
l'hydrochlorapoisccinchonine  de  Hesse  comme  des  dérivés  de  la  cinchonigine. 
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48  heures  à  reflux  avec  4  fois  son  poids  de  SO*  H'  étendu  de  son 
poids  d'eau  (Jungsfleiscli  et  Léger). 

3"  En  cliaulïant  6  heures  la  cinchonine  en  tubes  scellés  à  140°- 
130"  avec  H  Cl  (densité  1,125)  (Jungfleisch  et  Léger)  ou  48  heures 
à  85°  avec  de  l'acide  H  Cl  (densité  1,189)  (Hesse). 

4°  En  chauft'ant  12  heures  à  reflux  l'hydrobromocinchonine  ou 
ses  sels  avec  de  la  potasse  alcoolique  (Comstock  et  Kœnigs). 

5°  En  chauffant  6  heures  à  140°  le  sulfate  de  cinchonine  avec  de 
l'acide  SO'H^  à  25  0/0  (Hesse). 

Dans  toutes  ces  réactions,  la  cinchoniline  est  accompagnée  d'au- 
tres bases  formées  en  même  temps  qu'elle.  On  a  vu  page  40  com- 
ment on  pouvait  l'isoler  à  l'étal  d'iodhydrate  neutre.  Ce  sel  fournit 
la  base  libre  quand  on  le  traite  par  la  soude  et  l'éther. 

La  cinchoniline  se  dépose  de  l'éther  sec  en  magnifiques  prismes 
rhomboïdaux  droits,  incolores,  anhydres,  fondant  à  130", 4  (cor- 
rigé); 125"-127"  selon  Comstock  et  Kœnigs;  126"  selon  Hesse. 
De  l'éther  aqueux,  elle  se  dépose  en  aiguilles  soyeuses  renfermant 
3H-0.  Elle  est  distillable  dans  le  vide.  Son  pouvoir  rotatoire 
«D=-|-53",22;  jo  =1  ;  f=15"  dans  l'alcool  à  97°.  En  solution  aqueuse 
avec  2  H  Cl,  cette  valeur  augmente.  La  cinchoniline  se  dissout 
abondamment  dans  l'éther,  l'alcool,  la  benzine,  un  peu  dans 
l'eau.  Cette  dernière  solution  bleuit  le  tournesol  rouge  et  rougit 
la  phénolphtaléine.  C'est  une  base  diacide  dont  les  sels  sont  sou- 
vent très  solubles  dans  l'eau  et  cristallisent  avec  facilité.  H  en 
est  de  même  de  ses  dérivés  alkylés  qui  renferment  soit  une,  soit 
deux  molécules  alcooliques. 

Chauffée  une  heure  en  tubes  scellés  à  140°-150°  avec  H  Cl  (densité 
1,125)  elle  se  transforme  en  partie  en  cinchonigine  et  si  on  pro- 
longe la  durée  de  l'action  de  H  Cl,  cette  dernière  base  disparaît  à 
son  tour  et  il  se  forme  de  l'apocinchonigine.  Avec  H  Cl  fumant, 
il  y  a  fixation  de  HCl  et  formation  simultanée  des  bichlorhydrates 
d'hydrochlorocinchoniiine  et  d'hydrochlorocinchonigine  (Hesse)- 

V Flydrochlorocinchoniline  C^»H"ClAz'0  (hydrochloro  «  isocin- 
chonine)  existe  à  l'état  de  bichlorhydrate  dans  les  eaux-mères 
du  bichlorhydrate  d'hydrochlorocinchonigine.  On  l'isole  à  l'état 
de  diiodhydrate  peu  soluble.  Cette  base  forme  des  prismes  in- 
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colores  épais,  anhydres,  très  solubles  dans  l'éther  et  l'alcool. 

CINGHONIFINE  C'»H"Az'0. 
La  cinchonifine  se  forme  : 

i°  Dans  l'action  de  la  potasse  alcoolique  sur  l'hydrobromocin- 
chonine  et  ses  sels  (Junglleisch  et  Léger). 

2°  En  chaullant  le  sulfate  basique  de  cinchonine  48  heures  à 
reflux  avec  4  fois  son  poids  de  SO^H'  étendu  de  son  poids  d'eau 
(Jungfleisch  et  Léger). 

3°  En  chauiïant  6  heures  en  tubes  scellés  la  cinchonine  avec 
H  Cl  (densité  1,125)  (Jungfleisch  et  Léger). 

La  cinchonifine,  dans  tous  les  cas,  est  accompagnée  d'autres 
bases. 

Nous  avons  vu  page  39  que  ce  corps  se  trouvait  dans  la  portion 
des  bases  qui  est  insoluble  dans  l'éther.  Elle  est  caractérisée  par 
sa  très  faible  solubilité  dans  l'alcool,  même  à  chaud.  De  ce  dissol- 
vant, elle  se  dépose  en  prismes  allongés  très  réfringents.  Peu 
soluble  dans  le  chloroforme  et  l'éther,  elle  se  dissout  bien  dans  le 
chloroforme  alcoolisé.  Elle  fond  à  273°, 6  (corrigé)  et  se  sublime  en 
partie.  Son  pouvoir  rotatoire  aD=:  +  201°,4  dans  l'alcool  à  97° ; 
p  =  0,16;t=il\  Dans  l'eau  avec  2 HCl  aD  =  +  228°,9 ;  iJ  =  l ;  f= 
iS". 

Elle  donne  facilement  avec  l'apocinchonine  une  combinaison 
moléculaire  que  l'on  obtient  en  faisant  cristalliser  dans  une  quan- 
tité modérée  d'alcool  parties  égales  de  ses  deux  composants.  Le 
succinate  basique  de  cette  combinaison,  qui  est  très  caractéris- 
tique, prend  naissance  quand  on  sature  poids  égaux  des  deux 
bases  par  l'acide  succinique  ;  il  se  dépose  alors  en  gros  cristaux 
hexagonaux  isomorphes  avec  ceux  de  succinate  d'apocinchonine 
et  renfermant  les  deux  bases  en  quantités  égales.  La  combinaison 
moléculaire  des  deux  alcaloïdes  n'est  pas  détruite  par  plusieurs 
recristallisations  dans  des  quantités  limitées  d'alcool,  mais  un 
grand  excès  de  ce  solvant  la  dissocie  ;  la  cinchonifine  se  con- 
centre dans  les  premiers  cristaux  déposés. 

La  cinchonifine  forme  deux  séries  de  sels  et  de  dérivés  alkylés 
qui  cristallisent  avec  facilité. 
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5  CINCHONINE  C^»H"Az'0 

La  5  cinchonine  se  forme  en  même  temps  que  la  cinchoniline 
et  l'apocinchouine,  si  l'on  chauffe  5  heures  à  reflux  100  grammes 
d'hydrobromocinchonine  avec  1  litre  d'alcool  à  85°.  On  l'isole  en 
profitant  de  sa  solubilité  dans  l'éther  et  de  la  faible  solubilité 
dans  l'eau  de  son  chlorhydrate  basique.  Dans  cette  réaction,  une 
partie  de  l'hydrobromocinchonine  échappe  toujours  à  la  décom- 
position. 

La  5  cinchonine  extraite  de  son  chlorhydrate  basique  en  trai- 
tant ce  sel  par  la  soude  et  l'éther,  forme  des  prismes  très 
allongés  à  extrémités  fusiformes,  très  solubles  dans  l'alcool,  la 
benzine,  le  chloroforme.  L'éther  qui  la  dissout  facilement  au 
moment  où  on  la  sépare  d'un  de  ses  sels,  dissout  assez  peu 
la  base  cristallisée. 

La  5  cinchonine  fond  à  ISO".  Son  pouvoir  rotatoire  dans  l'al- 
cool à  970,  «D=-|- 1250,2;  p=l;  t  ~l7o;  dans  l'eau  avec 
2  H  Cl;  «Dz=+ 1760,9;  p  =  l. 

Les  sels  de  5  cinchonine  sont,  en  général,  très  solubles  dans 
l'eau  à  l'exceptioQ  du  chlorhydrate,  du  bromhydrate  et  de 
l'oxalate  basiques  qui  sont  peu  solubles  et  cristallisent  avec 
facilité  (Jungfleisch  et  Léger). 

PSEUDOCINCHONINE  (Hesse)  C^'-H^Az^O 

La  pseudocinchonine  se  forme  en  chauffant  48  heures  à  85° 
la  cinchonine  avec  de  l'acide  H  Cl  (densité  1,189).  Elle  est  alors 
accompagnée  de  la  cinchoniline  et  de  l'hydrochlorocinchonine.  De 
l'alcool,  elle  cristallise  en  petites  aiguilles  blanches  fondant  à  252», 
très  peu  solubles  dans  l'alcool  bouillant,  à  peine  solubles  dans  l'al- 
cool froid,  presque  insolubles  dans  l'éther  et  le  chloroforme,  mais 
se  dissolvant  bien  dans  le  mélange  chloroformique.  Son  pouvoir 
rotatoire  dans  ce  dissolvant  «D  =  -hl98'',8;  p  =  3;  î=15o. 

Dissoute  dans  SO*  H'  concentré,  elle  se  change  peu  à  peu  en 
un  mélange  de  cinchoniliae  et  de  ciachonigine.   Chauffée  avec 
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II  Cl  fumant  à  85°  elle  donne  de  l'hydroclilorocinchonine  et  de 
la  ciuchoniline. 

C'est  une  base  diacide  qui  donne  des  sels  cristallisés. 

DICINCHONINE  C'°H"Az»0 

La  Dicinchonine  a  été  trouvée  par  M.  Hesse  dans  les  écorces 
de  Cincliona  Rosulenta,  ainsi  que  dans  celles  des  rameaux  du 
Succirubra.  Elle  est  accompagnée  d'autres  alcaloïdes  :  cinchoni- 
dine,  cinchonine,  quinine,  quinamine,  conquinamine. 

Des  alcaloïdes  mixtes  transformés  en  sulfates  basiques,  on 
sépare  la  quinine  et  la  cinchonidine  par  le  sel  de  Seignette. 
Les  eaux-mères  sont  traitées  par  AzH'  et  l'éther  puis  les  bases 
solubles  dans  l'éther  sont  transformées  en  acétates  basiques. 

La  solution  des  acétates  est  soumise  à  des  précipitations 
fractionnées  par  le  sulfocyanate  de  potassium.  La  dicinclionine 
se  concentre  surtout  dans  les  fractions  moyennes.  Ces  fractions 
sont  traitées  par  la  soude  et  l'éther.  La  dicinchonine  soluble 
dans  l'éther  est  purifiée  en  passant  par  le  chlorhydrate  basi- 
que. 

Isolée  de  ce  sel  par  la  soude  et  l'éther,  la  dicinchonine 
forme  un  produit  jaunâtre  amorphe. 

Elle  se  dissout  facilement  dans  l'éther,  l'acétone,  l'alcool,  le 
chloroforme,  la  benzine.  Elle  possède  une  forte  réaction  alca- 
line. Son  pouvoir  rotatoire  «D  =  -[-91o,7  dans  l'alcool  à  97°; 
p  =  1,516;  f  =  15o. 

Le  chlorhydrate,  l'iodhydrate  et  l'oxalate  basiques  sont  des 
sels  cristallisables,  le  chloroplatinate  et  le  sulfocyanate  sont 
amorphes, 

M.  Hesse  crut  d'abord  devoir  représenter  la  dicinchonine 
par  une  formule  double  de  celle  de  la  cinchonine  ;  mais  l'étude 
cryoscopique  de  cette  base  lui  a  montré  que  son  poids  moléculaire 
était  en  réalité  le  même  que  celui  de  la  cinchonine  et  que, 
par  conséquent,  ces  deux  alcaloïdes  devaient  être  représentés  par 
la  même  formule. 

Nous  ne  pouvons  que  signaler  l'existence  des  deux  bases 
suivantes:  l'homocinchonine  (Hesse)  et  l'allocinchonine  (Lippmann 
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et  Fleissner).  Ces  corps  ont  été  jusqu'à  présent  très  peu  étudiés. 
Leur  existence  môme  reste  douteuse. 

alcaloïdes   dérivés   de   la  CINCHONINE 

2.  Xon  isomères  <lc  la  cinclionino 

Cette  classe  peut  se  diviser  en  deux  sections  :  1°  les  alcaloïdes 
formés  par  l'oxydation  de  la  cinchonine  ;  2°  les  alcaloïdes  formés 
par  réduction  de  la  même  base. 

La  l^e  section  comprend  :  la  cinchoténine  et  les  diverses  oxycin- 
chonines. 

La  2=  section  comprend  :  les  hydrocinclionines  de  Zorn  et  l'iiy- 
drocinchonine  de  MM,  E.  Caventou  et  Willm. 

CINCHOTÉNINE  C^'W  Az'  0' 

Cette  base  a  été  découverte  par  MM.  E.  Caventou  et  Willm  qui 
l'obtinrent  en  oxydant  la  cinchonine  par  le  permanganate  de  po- 
tassium. 

Préparation.  —  200  grammes  de  cinchonine  sont  dissous  dans  de 
l'eau  à  l'aide  de  90  grammes  de  SO^  H-  et  le  volume  est  amené  à  deux 
litres.  Cette  liqueur  est  additionnée  d'une  solution  de  permanganate 
à  5  0/0.  Il  est  nécessaire  d'ajouter  le  permanganate  peu  à  peu  et 
de  refroidir  dans  de  l'eau  le  vase  où  s'effectue  l'opération.  On 
ajoute  le  liquide  oxydant  jusqu'à  ce  que  la  décoloration  cesse  de 
se  produire  rapidement.  Avec  les  doses  ci-dessus  5.700  c.  c.  de  so- 
lution de  permanganate  sont  nécessaires  pour  obtenir  ce  résultat. 
Le  liquide,  débarrassé  par  filtration  de  l'oxyde  de  manganèse, 
est  additionné  de  lessive  de  soude  jusqu'à  réaction  fortement 
alcaline.  Il  se  précipite  de  l'hydrocinchonine  de  Caventou  et 
Willm,  mélangée  d'un  peu  d'oxyde  de  manganèse.  On  filtre.  Le 
liquide  alcalin  est  neutralisé  presque  complètement  par  SO'  H% 
puis  saturé  par  CO'  et  évaporé  au  bain-marie  jusqu'à  1  litre  1/2. 
Ce  liquide  épais,  fortement  coloré,  qui  souvent  a  laissé  déposer  du 
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sulfate  de  potassium  est  additionné  de  1  volume  1/2  d'alcool  ;  ce 
qui  détermine  la  précipitation  d'une  quantité  abondante  du  même 
sel.  Celui-ci  est  séparé  après  refroidissement  du  liquide.  La 
solution  est  débarrassée  de  l'alcool  par  distillation,  puis  éva- 
porée au  bain-marie.  Par  refroidissement  on  obtient  une  cristalli- 
sation de  cinchoténine  brute.  Les  eaux-mères  évaporées  fournis- 
sent de  nouveaux  cristaux.  200  grammes  de  cinchonine  donnent 
environ  30  grammes  d'hydrocinchonine  et  98  grammes  de  cin- 
clioténine. 

La  cinchoténine  brute  se  purifie  dimcilement  par  simple  cristal- 
lisation. Pour  effectuer  cette  purification,  on  ajoute  à  la  solution 
aqueuse  bouillante  un  peu  de  carbonate  de  plomb  pur,  on  sature 
le  liquide  par  H'S.  On  chasse  l'excès  de  H'S  par  un  courant  d'air  et 
on  filtre.  La  cinchoténine  pure  cristallise  par  refroidissement 
(Skraup). 

Propriétés.  —  Ainsi  obtenue,  la  cinchoténine  se  présente  en 
aiguilles  incolores,  soyeuses,  souvent  groupées  autour  d'un  centre 
quand  les  solutions  sont  modérément  concentrées.  Avec  des  solu- 
tions très  concentrées,  on  n'obtient  que  des  agrégats  lamelleux. 
Cette  base  fond  à  1970-198°  (corrigé)  en  se  décomposant.  Elle  est 
assez  soluble  dans  l'eau  froide  ou  chaude,  presque  insoluble  dans 
l'alcool  absolu  ;  mais  elle  se  dissout  très  bien  dans  l'alcool  étendu 
d'eau.  L'acide  sulfurique  concentré  la  dissout  sans  se  colorer.  Il  en 
est  de  même  de  l'acide  azotique.  Le  permanganate  de  potassium 
ne  l'attaque  qu'à  chaud.  Séchée  à  l'air,  elle  renferme  des  quantités 
d'eau  variables  mais  voisines  de  3  H*0.  Elle  paraît  être  légèrement 
efïlorescente.  Chauffée  à  140-150"  avec  une  molécule  de  SO'H'  elle  se 
change  en  une  base  isomère  :  la  cinchoténicine.  Son  pouvoir  rota- 
toire  kB  =-\-  115°, 5  (base hydratée) dans  le  mélange,  chloroformi- 
quep=2;  î  =  l5o.  Dans  l'eau  additionnée  de2S0'H%  aD=:  +17o°,5 
les  autres  conditions  restant  les  mêmes. 

La  production  de  la  cinchoténine  étant  accompagnée  de  celle 
de  l'acide  forniique,  la  génération  de  cette  base  peut  être  représentée 
par  l'équation  suivante  ; 

C"  H"  Az'  0  +  0*  =  C^'  H'»  Az'  0'  +  C  H'  0' 
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La  cinclîoténine,  qui  a  conservé  l'hydroxyle  de  la  cinchonine, 
donne,  comme  cette  dernière,  un  dérivé  acétylé  et  un  dérivé  ben- 
zoylé. 

L'acide  H  I  ne  donne  pas,  avec  la  cinchoténine,  de  base  hydroio- 
dée, ce  qui  indique  que  ce  corps  ne  renferme  plus  la  double  liaison 
qui  existe  dans  la  cinchonine. 

Le  perchlorure  de  phosphore  additionné  de  chloroforme,  agit  sur 
la  cinchoténine  pour  donner  un  chlorure  C  H^'  Az'  0"  Cl  qui  se 
comporte  comme  un  chlorure  d'acide  (Fortner  Paul)  en  ce  sens 
qu'il  régénère  la  cinchoténine  quand  on  le  traite  par  l'eau  ou  Az  H' 
et  donne  avec  l'alcool  l'éthylcinchoténine.  Ces  faits  ont  conduit 
M.  Skraup  à  considérer  la  cinchoténine  comme  un  corps  saturé 
renfermant  l'hydroxyle  de  la  cinchonine  et  un  groupe  carboxyle. 
Cet  auteur  la  représente  par  la  formule 

C"H^«Az^  : 

Ces  considérations  peuvent  s'appliquer  aux  bases  analogues  à  la 
cinchoténine:  aux  ténines  lesquelles  doivent  avoir  une  constitution 
semblable. 

Peu  de  sels  de  cinchoténine  ont  été  préparés  jusqu'à  présent. 

Le  Ckloroplatinate  C  H^"  Az^  0%  PtCPH'  est  soluble  et  cristallise 
en  gros  prismes  jaune  orangé. 

Le  Chloroaurate  G'"  H"  Az^O%  2  Au  Cl*  H  est  soluble  et  cristallise 
en  aiguilles  jaunes. 

Benzyldioxycinchoténine  C^"  H"(C'H')  Az'0\  —  Cette  base  s'ob- 
tient en  oxydant  par  le  permanganate,  le  chlorobenzylate  de  cin- 
chonine comme  on  a  oxydé  la  cinchonine.  Elle  cristallise  en  très 
fines  aiguilles  fondant  à  278°,  et  donne  avec  H  Cl,  Az  0'  H  et  SO*  H' 
des  sels  cristallisables.  Son  diiodométhylate  cristallise  en  aiguilles 
jaunes  ou  en  gros  prismes  de  couleur  plus  foncée,  son  bibrométhy- 
late  cristallise  en  aiguilles  jaune  clair  (Ad.  Claus). 

Ethylcinchoténine  H"  [C^W)  Az^  0'.  —  La  cinchoténine 
peut  être  éthérifiée  par  les  alcools  en  présence  de  H  Cl.  Florian 
Ratz  a  ainsi  obtenu  l'éthylcinchoténine  à  l'état  de  chlorhydrate 
cristallisé.  Ce  sel,  décomposé  parle  carbonate  de  sodium,  fournit 
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l'éthylcinchoténine  que  l'on  fait  cristalliser  dans  l'alcool.  Ce  corps 
fond  à  ^10».  Traité  par  le  chlorure  de  benzoyle,  il  donne  la  ben- 
zoyléthylciiiclioténine.  L'anhydride  acétique  donne  le  dérivé  acé- 
tylé  correspondant.  Avec  G'IPI  on  obtient  un  iodéthylate  et  un 
diiodéthylate. 

Cinchoténicine  G'»H"'Az'0\  —  Cette  base  dont  nous  avons  vu 
plus  haut  le  mode  de  formation  est  amorphe,  de  couleur  brun 
foncé,  soluble  dans  l'eau,  neutre  au  tournesol,  presque  inactive. 
Son  pouvoir  rotatoire  «0  =  +  0o,9  ;  /)  =  2,614;  t  =  l6<>.  Ses  sels 
doubles  d'or  et  de  platine  sont  amorphes, 

MONOXYCINCHONINES  C"  H"  Az'  0'. 

Oxycdnclionine  de  Kopp.  —  Ce  corps  s'obtient  en  faisant  bouil- 
lir la  monobromocinchonine  [voir  page  33)  avec  une  solution 
alcoolique  de  potasse,  jusqu'à  enlèvement  total  du  brome. 
Ci9H^i  Br  Az^O+KHO  =  KBr  +  C^»  H"Az'0- 

On  laisse  refroidir,  on  précipite  l'oxybase  par  l'eau  et  on 
la  purifie  en  la  dissolvant  dans  l'alcool  et  laissant  la  solution 
cristalliser  dans  le  vide  sur  SO*  H^ 

Prismes  incolores,  jaunissant  à  l'air,  réunis  en  étoiles,  très 
solubles  dans  l'alcool,  moins  dans  l'éther,  insolubles  dans  l'eau. 
Ses  sels  cristallisent  difficilement  à  l'exception  du  sulfate  ba- 
sique et  de  l'oxalate  basique.  Son  chloroplatinate  est  amor- 
phe ainsi  que  son  dérivé  acétylé.  Son  pouvoir  rotatoire  dans 
le  mélange  chloroformique  de  Hesse  «  D  =  + 193o,93  ;  p  =0,825  ; 
ï=:lf)0  (Ad.  Kopp). 

Oxycinchonine  de  Strecker.  —  Cet  auteur  a  obtenu  une.  mo- 
noxycinchonine  en  traitant  la  bromocinchonine  de  Laurent  (^) 

(1)  La  bromociachonine  employée  par  Strecker  renfermait  33,2  0/0  de  Br,  c'est- 
à-dire  beaucoup  plus  de  brome  que  n'en  exige  la  formule  Ci»  Hs<  Br  Az'  0  ;  aussi 
l'auteur  la  représente-t-il  comme  une  bibromocinchonine.  On  se  demande  alors  com- 
ment il  a  pu  obtenir  en  partant  de  ce  corps  une  monoxycinchonine  ;  c'est  une  bioxy- 
cinchonine  qui  aurait  dû  se  former.  D'autre  part  la  formule  C^'  Hs»  Br«  Az»  0  exi- 
geant 3a,39  0/0  de  Br,  il  est  certain  que  la  bromocinchonine  employée  par 
Strecker  n'était  pas  pure. 
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soit  par  KHO  soit  par  AgHO.  Après  ealèvement  total  du 
brome,  on  sature  le  liquide  par  CO-,  ou  sépare  le  carbonate 
de  potasse  formé,  on  évapore  à  sec  le  liquide  filtré,  on 
épuise  le  résidu  par  l'eau  de  façon  à  enlever  les  sels  miné- 
raux, puis  on  dissout  ce  résidu  dans  l'alcool  bouillant.  Par 
refroidissement,  la  solution  abandonne  l'oxycincbonine  en  la- 
melles incolores.  Les  sels  de  cette  base  cristallisent  difficile- 
ment à  l'exception  du  sulfate  basique  et  de  l'oxalate  basi- 
que. 

L'Oxijcinchonine  de  M.  Schiitzenberger  fut  obtenue  par  ce  savant 
en  traitant  la  cinchonine  par  l'acide  azoteux.  Ce  corps  est 
peu  connu,  on  sait  seulement  que  ses  propriétés  sont  voi- 
sines de  celles  de  la  cinchonine. 

Oxycinchonines  de  MM.  Jungflcisch  et  Léger.  —  Dans  l'action 
de  SO''H^  sur  la  cinchonine  [voir  page  39)  il  se  forme  deux 
oxycinchonines  que  ces  chimistes  ont  désigné  par  les  lettres 
«  et  /5. 

Oxy cinchonine  «.  —  Cette  base  se  retire  des  produits  de  la 
réaction  sous  forme  de  chlorhydrate  basique  peu  soluble.  Ce 
sel,  décomposé  par  un  alcali,  fournit  la  base  que  l'on  fait  cris- 
talliser dans  l'alcool. 

Elle  se  dépose  en  prismes  incolores,  aplatis,  fondant  vers 
252°.  Son  pouvoir  rotatoire,  k  D  = -\- 182°,56,  dans  l'alcool  à 
97op  =  l;  ï  =  18".  En  solution  aqueuse  avec  2  HCl,  cette  valeur 
devient+ 210°, 76.  Cette  base  est  facilement  soluble  dans  l'alcool, 
la  benzine,  le  chloroforme.  Elle  bleuit  le  tournesol  rouge  et  rougit 
la  phénolphtaléine.  Ses  solutions  salines  précipitent  par  AzH% 
mais  un  grand  excès  de  réactif  redissout  le  précipité.  L'oxycincbo- 
nine «  est  diacide.  Contrairement  à  ce  que  l'on  observe  avec  les 
trois  bases  décrites  ci-dessus,  les  sels  d'oxycinchonine  «  cristallisent 
facilement.  Le  plus  caractéristique  de  ces  composés  est  le  chlo- 
rhydrate basique  C^»H"  Az2  0%HCl -f- H'O  qui  se  dépose  de  ses 
solutions  aqueuses  en  longues  aiguilles  mates  à  aspect  coton- 
neux, fort  peu  solubles  dans  l'eau,  môme  à  chaud. 

L'oxycincbonine  «  donne  des  dérivés  alkylés  qui  cristallisent 
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très  facilement  et  souvent  en  très  beaux  cristaux.  L'anhydride 
acétique  la  change  en  un  dérivé  diacétylé  G'"  H"  (C*  H' 0)' Az' 0' 
qui  est  amorphe,  mais  dont  le  chloroplatinate  cristallise  en  ai- 
guilles orangées  foncées. 

Oxycinchonine  j3.  —  Nous  avons  fait  connaître  page  40  la 
préparation  de  ce  corps.  Purifié  par  cristallisation  dans  l'alcool, 
il  forme  des  aiguilles  incolores,  fondant  à  273"  (corrigé),  très 
solubles  dans  l'alcool  fort,  assez  solubles  dans  l'alcool  à  î50% 
insolubles  dans  l'eau  et  l'éther. 

Son  pouvoir  rotatoire  « D =-f  188°,8 ;  t  =  il°  dans  l'alcool 

absolu.  Cette  base  est  diacide;  elle  a  une  grande  tendance  à 
former  avec  d'autres  bases  telles  que  1'  «  oxycinchonine  et 
l'apocinchonine,  des  combinaisons  moléculaires  difïïcilement 
dissociables.  Il  en  est  de  même  de  ses  sels.  Ceux-ci  cristal- 
lisent très  facilement,  ainsi  que  ses  dérivés  mono  et  dialkyl- 
halogénés. 

L'anhydride  acétique  la  change  en  un  dérivé  diacétylé  :  la 
diacétyl  /3  oxycinchonine  C"  H^»  (C=  H' 0)=  Az^  0%  cristallisable  en 
aiguilles  incolores  aplaties  en  forme  de  lamelles  brillantes  peu 
solubles  dans  l'éther  froid,  un  peu  plus  à  chaud,  très  solubles 
dans  l'alcool.  L'eau  ne  trouble  pas  immédiatement  cette  der- 
nière solution;  mais  peu  à  peu  il  se  dépose  des  fines  aiguilles 
de  base  acétylée.  La  potasse  alcoolique  saponifie  ce  dérivé  acé- 
tylé  en  régénérant  la  /3  oxycinchonine.  La  diacétyloxycincho- 
nine  p  donne  un  monoiodométhylate  cristallisé  en  longues  ai- 
guilles brillantes  incolores  et  un  diiodométhylate  qui  affecte 
la  forme  de  petits  prismes  jaunes. 

SESQUIOXYCINCHONINE  C"  H»Az*  0' 

Cette  base  s'obtient  comme  la  monoxycinchonine  de  Kopp, 
mais  en  partant  de  la  sesquibromocinchonine.  Elle  se  puri- 
fie de  même.  Ses  cristaux  ont  l'apparence  de  plumes.  Cette 
base  présente  toutes  les  propriétés  de  la  monoxycinchonine  de 
Kopp.  Son  pouvoir  rotatoire  dans  le  mélange  chloroformique 
de  HesseaD  =  +  271°,14;  ;)  =  0,4418  ;  i=15°  (Ad.  Kopp). 
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BIOXYCINCHONINE  G^»H"Az'0» 

Cette  base,  préparée  par  Kopp,  s'obtient  comme  la  monoxycin- 
chonine  et  la  sesquioxycinchonine  du  même  auteur,  mais  en  par- 
tant de  la  bibromocinchonine.  Ses  propriétés  sont  tout  à  fait  les 
mêmes  que  celles  des  deux  premières  bases.  Son  pouvoir  rotatoire 
dans  le  mélange  chloroformique  de  Hesse  «  D  =  +  214°,34 
p  =  0,825  ;  i  =  lS°. 

HYDROGIIVCHOrVIIVES 

Les  hydrocinchonines  comprennent  des  corps  obtenus  par 
l'action  des  agents  réducteurs  sur  la  cinchonine,  et  en  même 
temps  une  base  qui  diffère  de  la  cinchonine  par  H'  en  plus  et  qui 
existe  naturellement  dans  les  écorces  de  quinquina.  Nous  nous 
occuperons  en  premier  lieu  des  hydrocinchonines  artificielles 
obtenues  d'abord  par  Zorn  : 

HYDROCINGHONINE  DE  ZORN  G'^H^*Az=0 
DIHYDRODIGINCHONINE  DE  SKRAUP  (G^'H^»  Az=0)^H» 

Préparation.  —  La  cinchonine,  en  solution  dans  un  grand  excès 
d'acide  acétique,  est  traitée  par  l'amalgame  de  sodium.  Le  liquide 
s'échauffe  peu  à  peu,  puis  le  dégagement  d'hydrogène  devient 
tumultueux.  En  même  temps,  il  se  sépare  un  produit  oléagineux 
qui  surnage  et  dont  la  quantité  augmente  pendant  le  refroidis- 
sement; cette  quantité  devient  plus  considérable  encore  si  l'on 
ajoute  au  liquide  de  l'acétate  de  sodium.  On  sépare  le  liquide 
huileux  qui  est  formé  d'un  mélange  d'acétate  d'hydrocinchonine 
<  et  d'acétate  de  dihydrocinchonine,  on  le  dissout  dans  l'eau  et 
■  on  précipite  la  solution  par  AzH'.  Le  précipité  est  épuisé  par 
l'éther,  de  façon  à  lui  enlever  la  dihydrocinchonine,  puis  repris 
par  l'alcool  bouillant.  La  solution  alcoolique  laisse  déposer,  par 
refroidissement,  l'hydrocinchonine  sous  forme  d'écaillés  cristal- 
lines anhydres,  incolores,  brillantes.  De  nouvelles  cristallisations 
(dans  l'alcool  permettent  de  l'obtenir  complètement  pure. 

Propriétés.  —  L'hydrocinchonine  donne  avec  SO*H'  un  sulfate 
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G^»H'*Az'0,  SO*H'  cristallisahle  en  longues  aiguilles  anhydres 
(Zorn).  Skraup  considère  ceLte  base  comme  une  dihydrodicincho- 
nine  et  la  représente  par  la  formule  indiquée  plus  haut.  Un  excès 
d'amalgame  de  sodium  ne  la  transforme  pas  en  dihydrocinchonine 
de  Zorn.  Elle  est  très  facilement  attaquée  par  le  permanganate. 
Selon  Skraup,  son  sulfate  renfermerait  2  0. 

DIHYDROCINCHONINE  C'»H'»Az'0  {Ilydrocinchonine  amor- 
phe de  Zorn.) 

Ce  composé  accompagne  toujours  l'hydrocinchonine  qui  vient 
d'être  décrite.  Il  se  forme  même  en  plus  grande  quantité  que  celle- 
ci,  surtout  si  on  laisse  le  liquide  devenir  alcalin.  Après  réaction, 
on  étend  d'eau,  il  se  précipite  un  produit  oléo-résineux  que  l'on 
reprend  par  l'éther,  qui  dissout  presque  toute  la  matière,  à  l'excep- 
tion d'un  peu  d'hydrocinchonine.  La  solution  éthérée  qui  possède 
une  belle  fluorescence  violette  est  évaporée  à  siccité.  On  obtient 
ainsi  la  dihydrocinchonine  à  l'état  d'une  matière  amorphe,  jau- 
nâtre et  cassante.  Ses  sels  et  autres  dérivés  sont  amorphes.  C'est 
une  base  plus  énergique  que  la  cinchonine,  qui  se  dissout  dans  les 
acides  avec  élévation  de  température.  Si  l'on  fait  passer  du  chlore 
dans  sa  solution  chlorhydrique,  il  y  a  production  de  dihydrocin- 
chonine hexachlorée  C"  H^"  CP  Az^  0  +  1/2  H=0  ainsi  que  d'un 
corps  cristallisahle  en  fines  aiguilles  incolores,  d'une  odeur  aroma- 
tique particulière,  ayant  la  composition  C^Ml'CPAz  d'une  cryp- 
tidine  hexachlorée . 

M.  Skraup  a  obtenu  la  dihydrocinchonine  de  Zorn  à  l'état  cris- 
tallin. Pour  cela  il  précipite  sa  solution  chlorhydrique  étendue 
par  KHO.  Après  quelque  temps,  les  parois  du  vase  se  recouvrent 
de  tables  jaunes  épaisses,  terminées  en  pointes.  Ces  cristaux  pré- 
sentent toutes  les  propriétés  du  corps  amorphe, 

La  fixation  de  l'hydrogène  sur  la  cinchonine  peut  aussi  être 
réalisée  par  le  zinc  et  l'acide  sulfurique.  Les  produits  obtenus 
sont  les  mêmes  que  lorsqu'on  emploie  l'amalgame  de  sodium. 
Ajoutons  que  dans  tous  les  cas,  la  moitié  au  moins  de  la  cincho- 
nine échappe  à  la  réaction  (Skraup) 

(1)  Il  est  bon  de  rappeler  que  dans  ces  condillons,  M.  Scliûtzenbcrger  a 
obtenu  non  des  hydrocinchonines,  mais  un  hydrate  de  cinchonine  (Voir  page  45). 
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HYDROCINCHOiNINE  de  MM.  E.  Caventou  et  Willm  [Cinchotme 

de  H.  Hlasicetz). 

Cette  base  accompagne  la  cinchonine  dont  il  est  impossi- 
ble de  la  séparer  par  cristallisation.  Si  l'on  essaie  de  faire  la 
séparation  des  sulfates  basiques  ou  des  tartrates  basiques,  on 
se  heurte  aux  mêmes  difficultés.  Eu  somme,  pour  obtenir  cette 
base,  il  est  nécessaire  de  recourir  à  l'emploi  du  permanganate  de 
potassium  qui  oxyde  la  cinchonine  et  n'attaque  pas  sensiblement 
l'hydrocinchonine.  C'est  par  cette  méthode  qu'elle  a  été  obtenue 
à  l'origine  par  MM.  E.  Gaventou  et  Willm. 

Pour  la  retirer  de  la  cinchonine  commerciale  qui  n'en  renferme 
jamais  plus  de  10  0/0,  on  commence  par  faire  cristalliser  la  base 
dans  l'alcool.  L'hydrocinchonine  s'accumule  dans  les  fractions  les 
plus  solubles.  Le  mélange  basique  est  ensuite  dissous  dans  SO*H' 
dilué,  puis  on  ajoute  à  la  solution,  lentement  et  en  refroidissant, 
une  solution  de  permanganate  jusqu'à  ce  que  le  liquide  présente 
une  coloration  rouge  persistante.  Pour  17  parties  de  sulfate  de  cin- 
chonine, il  faut  19  parties  de  permanganate.  Le  liquide  débarrassé 
par  filtration  de  l'oxyde  de  manganèse,  est  précipité  par  AzH'. 
L'hydrocinchonine  ainsi  obtenue  est  purifiée  par  cristallisation 
dans  l'alcool. 

M.  Pum  l'a  obtenu  sans  avoir  recours  au  permanganate.  Pour  cela, 
on  transforme  la  cinchonine  commerciale  en  sulfate  neutre  (bisul- 
fate). Les  eaux-mères  de  ce  sel  sont  traitées  par  Na  HO.  On  trans- 
forme la  base  précipitée  en  iodhydrate  neutre  peu  soluble  à  froid. 
De  ce  sel,  purifié  par  cristallisation  dans  l'alcool,  on  extrait  l'al- 
I  caloïde  que  l'on  fait  cristalliser  dans  l'alcool. 

L'iiydrocinchonine  ne  donne  pas  de  base  hydroiodée  (Pum).  Ses 
propriétés  sont  très  voisines  de  celles  de  la  cinchonine.  Kile  cris- 
tallise en  prismes  ou  en  écailles  anhydres  qui  fondent  à  277°, 3 
I  (corrigé).  Elle  peut  cristalliser  par  sublimation  dans  le  vide  (L. 
Bourgeois).  Sa  solubilité  dans  l'alcool  est  presque  la  même  que 
I  celle  de  la  cinchonine  :  100  p.  d'alcool  à  90"  en  dissolvent,  à  15°, 
(0  gr.  735  ;  à  chaud  la  solubilité  est  beaucoup  plus  grande.  Elle  se 
I  dissout  à  20°  dans  534  p.  d'éther.  Peu  soluble  dans  l'eau  froide, 
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elle  se  dissout  notablement  dans  l'eau  bouillante.  L'acide  chro- 
mique  l'oxyde  en  donnant  de  l'acide  cinclioninique  et  de  la  cin- 
cholœpone,  mais  elle  résiste  à  la  solution  froide  de  permanganate 
de  potassium.  Ce  dernier  caractère  la  diflérencie  nettement  de 
riiydrocinchonine  de  Zorn.  MM.  Caventou  et  Willm  admettaient 
que  cette  base  existait  toute  formée  dans  la  cinclionine  commer- 
ciale. Cette  opinion  fut  d'abord  combattue  ;  mais  aujourd'bui,  on 
admet  généralement  la  préexistence  de  l'iiydrocinchonine.  Comme 
la  ciuchonine  cette  base  est  diacide. 

Les  réactifs  agissent  sur  l'iiydrocinchonine  comme  sur  la  cinclio- 
nine, avec  cette  différence  que  les  dérivés  obtenus  avec  la  première 
de  ces  bases  renferment  en  plus  que  ceux  fournis  parla  cinclio- 
nine ;  c'est  ainsi  que  le  perchlorure  de  phosphore  donne  le  chlo- 
rure d'hydrocinchonine  CH"C1  Az',  corps  cristallisable,  fusible 
à  85o-87o  que  la  potasse  alcoolique  change  en  dihydrocincliène 
jjss      (w_  Kœnigs  et  J.  Hœrlin). 

C^»  H»  Cl  Az^  -f  K  HO  =  K  Cl  +     0  +  C'»  H"  Az» 

Sels  d'HydrocInchonine 

Sulfate   basique  (O'  H^*  Az^  0)'  SO'  H'  +  12  H=  0.  —  Prismes 
aplatis,  efïïorescents,  solubles  à  13»  dans  30,5  p.  d'eau. 

Chlorhydrate   basique  C'^H^^Az'O,  H  Cl +2  H'- 0.  —  Fines  ai- 
guilles solubles,  à  10°,  dans  47,2  p.  d'eau. 

Chlorhijdrate  neutre  C^»  H''  Az»  0,  2 H  Cl.  Cristaux  brillants,  très 
solubles  dans  l'eau,  peu  solubles  dans  l'alcool. 

Bromhîjdrate  basique  C^»  H"  Az'  0,  H  Br  -1-2H'  0. 

Bromhydrate  neutre  C'"  H''  Az'-O,  2HBr.  —  Aiguilles  prismati- 
ques très  solubles  dans  l'eau,  peu  solubles  dans  l'alcool. 

lodhydrate  basique  C^»  H'*  Az'  0,  HI  +  H'  0.  -  Prismes  incolores 
facilement  solubles  dans  l'eau  et  l'alcool. 

Nitrate  basique  C^'  H'*  Az'  0,  Az  O'H  +  H'  0,  -  Tables  transpa- 
rentes. 
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Cliloroplatinate  C'°  H'*  Az'  0,  Pt  CP  H=.  —  Cristaux  grenus  jaune 
orangé. 

Sulfocijanate  basique  —  C'^  IP*  Az"  0,  C  Az  S  H  —  Longues  aiguil- 
les peu  solubles. 

Oxalate  basique  (C»  H'*  Az»  0)=  C=  H=  0*  +  H»  0.  —  Houppes  soyeu- 
ses ou  aiguilles  fines  peu  solubles. 

Tartrate  basique  {C'  W  Az=  0)=  G*  W  0"  -f  2 H»  0.  —  Aiguilles  so- 
lubles à  16°  degrés  clans  56,8  p.  d'eau. 

Tartrate  neutre  Az'  0,  G'  H"0'  +  4H»  0.  —  Aiguilles  so- 

lubles à  16°  dans  78  p,  d'eau. 

.  Benzoate  G"  Az^  0,  G'  H»  0».  —  Petites  aiguilles  légères  peu 
solubles. 


ClIAPITRE  IV 


CINGHONIDINE  C^'H^Az'O 


La  cinchonidine  a  été  découverte  en  1847,  par  Winckler,  dans 
une  écorce  ressemblant  au  quinquina  Huamalies,  ainsi  que  dans 
l'écorce  de  Maracaïbo.  11  a  régné,  à  l'origine,  une  grande  incerti- 
tude sur  la  nature  de  cette  base.  Winckler  croyait  qu'elle  avait 
la  même  composition  que  la  quinine  et  lui  donnait  le  nom  de 
quinidine,  c'est-à-dire  le  même  nom  que  celui  qui  avait  servi  à 
Henry  et  Delondre  à  désigner  un  autre  alcaloïde  existant  dans  les 
quinquinas.  La  découverte  de  la  base  de  Henry  et  Delondre  date 
de  1833;  et,  l'année  suivante,  ces  auteurs,  trompés  par  les  analo- 
gies existant  entre  la  quinidine  et  la  quinine,  révoquèrent  en 
doute  l'existence  de  la  quinidine  qu'ils  ne  considérèrent  plus  que 
comme  un  hydrate  de  quinine.  Le  nom  de  quinidine,  étant  devenu 
libre,  Winckler  le  donna  à  la  base  qu'il  venait  de  découvrir. 

Les  deux  alcaloïdes  :  quinidine  et  cinchonidine  furent  pendant 
longtemps  confondus  l'un  avec  l'autre.  Cependant,  en  1852,  il  ar- 
riva en  Europe  de  grandes  quantités  d'une  écorce  nommée  Quina 
Bogota  {').  Cette  écorce,  traitée  pour  la  fabrication  du  sulfate  de 
quinine,  avait  fourni  de  grandes  quantités  d'une  base  que  Leers 
reconnut  comme  étant  identique  à  la  base  de  Winckler  et  nomma, 
comme  ce  dernier,  quinidine.  Dans  l'intervalle,  en  1849,  van  Hey- 
ningen  avait  retiré  de  la  quinoïdine  un  alcaloïde  qu'il  avait  nomme 
/5  quinine  et  reconnu  comme  ayant  la  même  composition  que  la 
quinine.  Tel  était  l'état  de  la  question  lorsqu'en  1853,  Pasteur,  exa- 


(1)  Variété  de  cinchona  lancifolia  désignée  sous  le  nom  de  quinquina  à  quini 
dine.  Il  serait  plus  exact  de  dire  quinquina  à  cinchonidine. 
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minant  divers  échantillons  de  sulfate  de  quinidine  du  commerce, 
s'aperçut  que  ceux-ci  renfermaient  deux  bases  bien  distinctes  : 
l'une  identique  avec  la  véritable  quinidine  de  Henry  et  Delondre 
et  avec  la  [î  quinine  de  van  Heyningen  ;  l'autre  présentant  toutes 
les  propriétés  de  la  base  découverte  par  Winckler  et  étudiée  avec 
soin  par  Leers.  A  la  première,  Pasteur  conserva  le  nom  de  qui- 
nidine, après  avoir  constaté  qu'elle  avait  la  même  composition  que 
la  quinine,  dont  elle  différait  par  le  pouvoir  rotatoire,  qui  était 
droit  au  lieu  de  gauche  comme  l'est  celui  de  la  quinine.  Quant  à  la 
seconde  base  qui  avait  la  même  composition  que  la  cinchouine  et 
dont  le  pouvoir  rotatoire  était  gauche,  c'est-à-dire  inverse  de  celui 
de  la  cinchonine,  il  l'appela  cinchonidine . 

La  question  paraissait  ainsi  tout  à  fait  résolue  et  le  travail  si 
intéressant  de  Pasteur  aurait  dù  faire  cesser  immédiatement 
toutes  les  confusions.  Il  n'en  a  rien  été  cependant.  Plusieurs 
auteurs,  parmi  lesquels  M.  Hesse,  continuèrent  à  appeler  la  cin- 
chonidine, quinidine  ;  ce  dernier  proposa  môme  de  donner  à  la 
véritable  quinidine  le  nom  peu  justifié  de  conçmnme.  Cependant, 
en  1873,  M.  Hesse  renonça  à  désigner  la  cinchonidine  sous  le  nom 
de  quinidine  et  adopta  le  nom  de  cinchonidine  qui  est  aujourd'hui 
admis  par  tout  le  monde. 

Un  certain  nombre  de  bases  d'origines  diverses,  telles  que  !'«  et 
la  j3  cinchonidine  de  Kerner,  la  cinchonidine  de  Wittstein,  la  pal- 
toquine  de  Howard,  la  carthagine  de  Gruner,  la  pseudoquinine  de 
Mengadurque  ne  seraient,  d'après  M.  Hesse,  que  de  la  cinchonidine 
plus  ou  moins  pure. 

La  cinchonidine  est  très  abondante  dans  certains  quinquinas 
cultivés  aux  Indes  et  à  Java,  tels  que  le  succirubra,  ainsi  que  dans 
certains  quinquinas  de  la  NouveUe  Grenade  tels  que  les  variétés 
du  cinchona  lancifolia. 

Préparation.  —  L'obtention  de  la  cinchonidine  pure  est  une 
opération  assez  délicate.  Pour  la  réaliser,  on  traite  par  le  sel  de 
Seignette  ou  le  tartrate  neutre  de  soude,  les  eaux -mères  du  sulfate 
de  quinine,  lesquelles  doivent  être  neutres  au  tournesol.  Il  se 
dépose  un  mélange  des  tartrates  basiques  de  cinchonidine  et  de 
quinine  peu  solubles.  Ces  tartrates  sont  lavés  à  l'eau  froide,  puis 
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décomposés  par  Az  H'.  Le  mélange  basique  obtenu  est  d'abord 
soumis  à  quelques  cristallisations  dans  l'alcool  fort,  puis  trans- 
formé en  sulfate  acide  (tétrasulfate)  en  employant  pour  une  molé- 
cule de  base,  2  molécules  de  SO*H'.  De  ce  sulfate,  purifié  par  cris- 
tallisation dans  l'alcool  à  90°,  on  isole  la  base  à  l'aide  de  l'AzlP  et  on 
acbève  la  purification  par  quelques  cristallisations  dans  l'alcool  fort. 

On  peut  encore,  selon  Cari.  A.  Schuster,  transformer  la 
base  isolée  des  tartrates  en  iodhydrate  basique  et  décomposer 
ce  sel  par  AzH'.  Après  quelques  cristallisations  dans  l'alcool,  la 
cinchonidine  obtenue  par  cette  seconde  méthode  serait  tout  à  fait 
pure. 

Propriétés.  —  Leers  représentait  la  cinchonidine  par  la  for- 
mule C"'H--Az'0.  A  la  suite  des  recherches  de  Pasteur  on  lui 
donna  la  même  formule  que  celle  que  l'on  donnait  alors  à  la  cin- 
chonine  :  H^'  Az^  0.  Sa  véritable  composition  fut  établie  par 
MM.  Skraup  et  Vortmann  qui  lui  assignèrent  la  formule 
C"  H"  Az'  0  et  confirmèrent  son  isomérie  avec  la  cinchonine 
annoncée  par  Pasteur. 

La  cinchonidine  est  peu  soluble  dans  l'éther  1  :  188  d'éther 
(densité  0,720).  A  13"  elle  se  dissout  dans  16,3  p.  d'alcool  à 
97°  ;  elle  est  donc  beaucoup  plus  soluble  que  la  cinchonine 
dans  ce  dernier  solvant. 

Elle  se  dépose  de  l'alcool  en  prismes  brillants,  anhydres  fon- 
dant à  210°, 5  (corrigé)  (Skraup  et  Vortmann);  206°, 5  (Hesse). 
Complètement  pure,  elle  fond  sans  décomposition  ;  et,  par  re- 
froidissement, elle  se  solidifie  en  une  masse  incolore  d'un  blanc 
de  neige. 

Chauffée  dans  le  vide  à  200°,  elle  se  sublime  et  les  cristaux 
ainsi  obtenus  sont,  selon  M.  L.  Bourgeois,  identiques  à  ceux 
qui  se  déposent  des  solutions. 

Son  pouvoir  rotatoire  dans  l'alcool  absolu  «D=:— 109°,6 
|}  =  l,54;ï  =  17°  (Oudemans).  Cette  valeur  change  peu  avec  la 
concentration  et  la  température,  mais  elle  augmente  rapide- 
ment avec  l'hydratation  de  l'alcool.  En  solution  acide,  ce  pou- 
voir rotatoire  est  plus  considérable  et  il  suit  les  lois  générales 
énoncées  page  43. 
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Action  du  chlore.  —  L'action  du  chlore  libre  sur  la  ciiicho- 
nidine  n'a  fourni  jusqu'à  présent  aucun  produit  défini. 

Il  n'en  est  pas  de  même  du  perclilorure  de  phosphore.  Si  l'on 
traite  par  cet  agent  la  cinchonidine,  comme  on  a  traité  la  cin- 
chonine  (voir  page  32j,  on  obtient  un  composé  correspondant 
au  chlorure  de  cinchonine  :  le  chlorure  de  cinchonidine. 

Chlorure  de  Cinchonidine  C  H'' Az^"  Cl.  —  Pour  purifier  ce  corps 
on  le  transforme  en  chlorhydrate.  Le  chlorure  est  extrait  de 
ce  sel  par  AzH'  et  l'éther;  puis  la  solution  éthérée,  séchée 
sur  KHO,  filtrée  et  concentrée,  est  additionnée  de  ligroïne  jus- 
qu'à trouble  persistant.  Au  bout  de  quelque  temps,  le  chlo- 
rure de  cinchonidine  se  dépose  en  très  beaux  cristaux  qu'on 
purifie  en  les  redissolvant  dans  l'éther  et  en  ajoutant  à  cette 
solution  de  la  ligroïne.  Ce  chlorure  de  cinchonidine  jouit  de 
propriétés  basiques  ;  il  fond  à  108°  - 109°.  Traité  par  la  potasse 
alcoolique,  il  fournit  un  corps  qui  possède  toutes  les  proprié- 
tés du  cinchène,  bien  qu'ayant  un  point  de  fusion  un  peu  dif' 
férent. 

Le  cinchène  de  la  cinchonidine  se  change,  comme  celui  de  la 
cinchonine,  en  apocinchène  quand  on  le  traite  par  H  Cl  (Coms- 
tock  et  Kœnigs). 

Action  du  brome,  —  Bibromhydrate  de  bibromocinchonidine 
C"'H-°Br'Az^0,2HBr.  —  Ce  composé  s'obtient  en  ajoutant  à  de 
la  cinchonidine,  mise  en  suspension  dans  le  sulfure  de  carbone, 
4  atomes  de  brome.  Il  cristallise  en  fines  aiguilles  jaunes  fa- 
cilement solubles  dans  l'alcool  (Skalweit). 

Action  de  l'acide  chlorhydrique.  —  La  cinchonidine,  chauf- 
fée plusieurs  heures  en  tubes  scellés  à  140-150°  avec  de  l'acide 
H  Cl  fumant  se  change  en  bichlorhydrate  d'hydrochlorapocin- 
chouidine,  réaction  tout  à  fait  comparable  à  celle  que  subit 
la  cinchonine  dans  les  mômes  circonstances.  Nous  décrirons 
ce  corps  en  même  temps  que  l'apocinchonidine. 

En  remplaçant  l'acide  fumant  par  l'acide  (densité  1,125)  il 
se  forme  de  l'apocinchonidine. 
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Chaullée  48  heures  à  83"  avec  HCl  fumant  (densité  1,189)  la 
cinchonidine  se  cliange  en  hydrochlorocinchonidine,  base  qu'il  n'est 
pas  possiljle  de  distinguer  de  riiydroclilorapocinclionidine.  De 
l'eau-mère  du  biclilorhydrale  d'Iiydrocidorocinchonidine,  on  jjeut 
extraire  une  base  ayant  de  grandes  analogies  avec  l'apocinclio- 
nidine  et  l'isocinchonidine  (Hesse). 

Action  de  l'acide  iodhydrique.  —  La  cinchonidine,  traitée  par 
HI,  fixe  3  m  pour  donner  le  biiodhydrate  d'hydroiodociucho- 
nidine. 

Biiodhydrate  d'hydroiodocinchonidine  G^' H"  I  Az' 0,  2  HI.  —  Ce 
composé  s'obtient  en  chauffant  au  bain-marie  pendant  2  heu" 
res  et  demie  la  cinchonidine  avec  3  p.  de  HI  (densité  1,7)  dé- 
coloré par  le  phosphore.  On  évapore  ensuite  le  liquide  dans  le 
vide,  puis  le  résidu  jaune  orangé  est  lavé  à  l'alcool  absolu  et 
enfln  redissous  à  chaud  dans  l'alcool  à  50°.  La  solution  refroidie 
abandonne  le  biiodhydrate  en  cristaux  jaunes  fondant  vers  216". 

Hydroiodocinchonidine  C^"H''IAz'0.  —  Cette  base  s'obtient  en 
traitant  par  Az  H'  la  solution  du  corps  précédent  dans  l'alcool 
à  50°.  Il  se  forme  un  précipité  cristallin  que  l'on  purifie  par  cris- 
tallisation dans  l'alcool  fort.  Très  peu  soluble  dans  l'alcool, 
même  à  chaud,  cette  base  fond  à  IGG».  Elle  se  combine  avec 
SO*H'  pour  donner  le  sulfate  H"  I  Az^  0,  SO' H'  cristallisa- 
ble  de  l'alcool  à  25°  en  lamelles  blanches.  Chauffée  pendant 
4  heures  avec  une  solution  alcoolique  de  potasse,  l'hydroiodo- 
cinchonidine  perd  HI  et  se  change  en  une  base  cristallisable, 
insoluble  dans  l'éther,  isomère  delà  cinchonidine:  la /S  cincho- 
nidine. Le  nitrate  d'argent  enlève  aussi  HI  à  l'hydroiodocin- 
chonidine,  mais  la  base  exempte  d'iode  qui  se  forme  n'est  pas 
la  même  que  dans  le  cas  de  KHO.  Elle  est  isomère  avec  cette 
dernière  et  a  reçu  le  nom  de  y  cinchonidine  (Neumann). 

Action  de  l'acide  sulfurique.—  La  cinchonidine,  chauffée  à  ISQo- 
140"  avec  de  l'acide  sulfurique,  se  change  en  cinchonicine,  celte 
dernière  base  étant  identique  à  la  cinchonicine  provenant  de  la 
cinchonine.  Pasteur  explique  cette  formation  par  les  mêmes 
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hypothèses  que  celles  qui  ont  été  indiquées  à  propos  de  la  cincho- 
nine  ;  seulement,  dans  la  cinchonidine,  il  existerait  un  groupement 
fortement  lévogyre  à  côté  d'un  groupement  faiblement  dextrogyre; 
et,  ce  serait  le  premier  qui  deviendrait  inactif,  tandis  que  le  der- 
nier, c'est-à-dire  le  groupement  faiblement  dextrogyre,  résisterait 
seul  à  l'action  de  la  chaleur  et  de  l'acide  et  se  retrouverait  dans  la 
cinchonicine. 

L'acide  sulfurique  fumant  dissout  la  cinchonidine  et  la  trans- 
forme peu  à  peu  en  un  composé  très  soluble  doué  de  propriétés 
acides,  amorphe,  dextrogyre,  répondant  à  la  formule  H'^  (SO^H) 
Az'  0.  M.  Hesse,  qui  a  obtenu  ce  composé,  suppose  que  sa  forma- 
tion est  précédée  d'une  transformation  isomérique  de  la  cinchoni- 
dine et  lui  donne  le  nom  d'acide  isocinchonidine  sulfonique. 

La  Sulfocinchonidine  H"  (SO'  H)  Az'  0  +  H'  0  'isomère  du 
corps  précédent,  s'obtient  comme  la  sulfoquinine  {Voir  page  '122), 
en  partant  du  tétrasulfate  de  cinchonidine.  Petites  aiguilles  blan- 
ches, peu  solubles  dans  l'eau  bouillante  et  l'alcool.  Desséché,  ce 
corps  fond  à  225».  Il  se  conduit  comme  une  base  et  donne  avec  plu- 
sieurs acides  des  sels  très  bien  cristallisés  (Hesse). 

Action  des  oxydants.  —  La  cinchonidine  se  conduit  vis-à-vis  des 
oxydants,  tout  à  fait  comme  la  cinchonine. 

Traitée  par  Az  0'  H,  elle  a  fourni  à  Weidel  exactement  les  mê- 
mes produits  que  la  cinchonine  {voir  page  40). 

Le  permanganate  de  potassium,  à  froid,  la  dédouble  partiellement 
en  acide  formique  et  en  une  nouvelle  base  :  la  cinchoténidine,  la- 
quelle est  isomérique  avec  la  cinchoténine. 

H"  Az^  0  +  4  0  =      H"  Az'  0^  +  CH'  0' 

En  opérant  à  chaud,  on  obtient  de  l'acide  «  carbocinchoméro- 
nique. 

L'acide  chromique  donne  avec  la  cinchonidine,  les  mêmes  pro- 
duits qu'avec  la  cinchonine,  c'est-à-dire  de  l'acide  cinchoninique  et 
un  sirop  incristallisable  qui  renferme  de  l'acide  cincholœponique 
(Skraup,  Schniderschitsch). 
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COMBINAISONS    DE    LA    CINCHONIDINE    AVEC    LES  PHÉNOLS 
ET    LES  HYDROCARBURES 

La  ciachonidine  peut  se  combiner  au  phénol  pour  donner  les 
deux  composés  suivants  : 

La  Semiphénolcinchonidine  2(C"H"Az'0)  C»  H«  0.  —  Prismes 
incolores  brillants,  stables  à  l'air,  dégageant  du  phénol  quand  on 
les  chaufïe.  Ce  corps  peut  se  combiner  avec  SO'  H'  pour  donner  le 
sulfate  2(C^»H"Az'0)  SO»,  C  H"  0  +  5  H' 0  qui  est  beaucoup  plus 
stable  que  la  base,  car  celle-ci  perd  son  phénol  quand  on  essaie  de 
la  faire  recristalliser. 

La  Sesquiphénolcinchonidine  (C^"  H"  Az' 0)' 3  H*  0  forme  des 
cristaux  brillants,  incolores.  Ce  composé  est  plus  stable  que  le  pré- 
cédent. Des  cristallisations  répétées  dans  l'alcool  lui  enlèvent 
cependant  tout  son  phénol  (Hesse). 

La  cinchonidine  peut  se  combiner  aussi  à  la  benzine  pour  donner 
le  composé  G^'H"  Az'O,  CH"  cristallisable  en  aiguilles.  Cette  com- 
binaison s'obtient  en  agitant  avec  de  la  benzine  une  solution  de 
sulfate  de  cinchonidine  additionnée  de  soude  (Wood  et  Barret). 

Sel!«    (le  Cinchonidine 

Nous  ne  décrirons  que  les  principaux  : 

Chlorhydrate  basique  H"  Az'  0,  H  Cl.  —  Ce  sel  est  très 
caractéristique.  11  cristallise  en  prismes  monocliniques  renfermant 
H'O  si  le  sel  se  dépose  à  basse  température.  La  solution 
chaude  et  concentrée  laisse,  au  contraire,  déposer  un  sel  en 
cristaux  rayonnés  asbesLiformes,  renfermant  2H'-0;  qui,  abandon- 
nés dans  leur  eau-mère,  disparaissent  peu  à  peu  pour  faire  place 
aux  cristaux  compacls  à  un  H"  0.  De  l'alcool,  ce  sel  se  dépose  tou- 
jours en  prismes  déliés  renfermant  2H'  0.  Il  se  combine  au  phénol 
pour  donner  le  composé  G"  H"  Az' 0,  HCl,  C^  H'O  +  H'O,  décom- 
posable  à  100°  avec  perte  de  phénol. 
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Chlorhydrate  neutre  H"  Az'  0,  2  H  Cl  +  H'  0.  —  Gros  prismes 
moQOcliniques  très  solubles  dans  l'eau  et  l'alcool. 

Le  Bromhijdrate  basique  G'"  H"  Az' 0,  H  Br  +  H' 0  se  prépare 
comme  l'iodhydrate  correspondant.  Houppes  fines,  incolores,  fon- 
dant à  2320-234°.  S'obtient  aussi  eu  saturant  la  base  par  II  Br.  Peu 
soluble  dans  l'eau,  plus  soluble  dans  l'alcool. 

Vlodhydrate  basique  G^°  H"  Az-  0,  HI  +  H'  0  s'obtient  en  ajoutant 
Kl  à  la  solution  aqueuse  chaude  du  chlorhydrate  basique.  Le  pro- 
duit résinoïde  qui  se  dépose  est  redissous  dans  l'alcool  chaud.  A 
cette  solution,  on  ajoute  un  volume  d'eau  chaude  et  on  filtre.  Le 
liquide  filtré,  ensemencé  avec  quelques  cristaux,  laisse  déposer  le 
sel  en  aiguilles  incolores,  altérables  par  la  lumière  et  la  chaleur, 
peu  solubles  dans  l'eau. 

Vlodhydrate  neutre  G"  H"  Az=0,  2HI  -j-  tP  0  s'obtient  en  ajou- 
tant Kl  à  la  solution  du  chlorhydrate  dans  H  Gl  dilué  et  tiède.  Il 
se  produit  un  trouble  laiteux  qui  fait  place  à  un  dépôt  de  cristaux 
prismatiques  jaune  citron. 

Nitrate  basique  C^»  H'' Az=  0,  AzO'  H  -h  H'  0.  —  De  l'alcool  faible, 
ce  sel  se  dépose  en  gros  prismes  allongés  et,  de  l'eau,  en  fines  ai- 
guilles réunies  en  rosaces. 

Le  Sulfate  basique  (G'»  H*-  Az=  0)'  S0>  -f-  aq.  s'obtient  en  satu- 
rant, par  la  cinchonidine,  l'acide  SO'  H'  étendu  et  chaud.  Par 
refroidissement  on  obtient  très  rarement  des  cristaux  isolés,  mais, 
en  général,  un  conglomérat  gélatineux  formé  d'aiguilles  extrême- 
ment fines.  Le  produit  desséché  prend  une  apparence  cornée.  En 
cet  état,  si  on  l'arrose  de  chloroforme,  il  se  gonfle  en  prenant  un 
aspect  gélatineux.  Nous  verrons  plus  loin  que  ces  propriétés  sont 
caractéristiques  pour  le  sulfate  basique  d'un  alcaloïde  que  l'on 
a  considéré,  à  tort,  comme  distinct  de  la  cinchonidine  et  nommé 
homocinchonidine  (Skraup  et  Vortmann). 

Le  sulfate  basique  de  cinchonidine  renferme  généralement 
6H'  0  ;  cependant,  des  solutions  chaudes  et  concentrées,  il  se  dé- 
pose en  aiguilles  fines  eiïlorescentes  qui,  exposées  à  l'air,  ne  retien- 
nent que  2  H' 0.  Cet  hydrate  se  dépose  principalement  quand  on 
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trouble  la  cristallisation  par  agitation  ;  il  se  forme  encore  quand  on 
fait  cristalliser  le  sel  dans  l'alcool  ou  bien  en  exposant  à  l'air  le  sel 
sécbéà  lOQo  (liesse).  Cristallisé  de  grandes  quantités  d'eau,  le  sul- 
fate de  cinchonidine  retient  GH'O,  mais  les  cristaux  perdent  rapi- 
dement IP  0  pour  donner  un  hydrate  à  5 H'  0.  Un  hydrate  à  3H'0 
cristallisé  en  prismes  épais  se  dépose  dans  des  conditions  mal  dé- 
terminées des  solutions  chaudes  et  concentrées  mises  à  l'abri  de 
l'agitation  (Hesse).  Le  sel  sec  exposé  au-dessus  de  l'eau  reprend 
3  H'  0  qui  se  dégagent  par  exposition  à  l'air  (Skraup  et  Vortmann). 
Le  sel  à  6H'0  est  soluble,à  12°,  dans  97,5  p.  d'eau,  son  pouvoir  rota- 
toiredaus  l'alcool  absolu  «D=  — H8o7;  t  =  ll°;  /)  =  2  (sel  à  6H'0). 

Si  l'on  fait  cristalliser  le  sulfate  basique  de  cinchonidine  dans  de 
l'eau  phéniquée  à  4  0/0,  il  fixe  une  molécule  de  phénol  pour  donner 
le  sulfate  de  semiphénolcinchonidine  2  C»  H»  Az'  0,  S  0',  C«  H«  0  -f 
0  qui  cristallise  en  prismes  brillants,  inodores,  décomposables 
par  les  acides  et  les  alcalis  avec  séparation  de  phénol.  Lorsque  le 
sulfate  de  cinchonidine  renferme  du  sulfate  de  quinine,  ce  qui  est 
le  cas  général  pour  le  sel  commercial,  il  cristallise  en  longues  ai- 
guilles brillantes  isolées  renfermante  H*0.  Quelques  centièmes  de 
sulfate  de  quinine  suffisent  pour  donner  au  sulfate  de  cinchonidine 
cette  apparence. 

Il  existe  plusieurs  iodosulfates  de  cinchonidine.  Ces  composés, 
analogues  à  l'hérapathite,  ont  été  obtenus  par  Jorgeusen 

I.  12  C^'^H"Az'0,  9  SO>H%  8HI,  I"  +  8H'0 

II.  4  G^»H"Az'0,  2  SO'H',  3HI,  P  -|-4H'0 
m.  8  C^»H"Az'0,  5  SO*H',  6HI,  P  +6H^0 
IV.  2C^»H"Az'0,    SO'H',    HI,  P  +  H'O 

Ces  corps  forment  des  cristaux  dont  la  couleur  varie  du  jaune 
d'or  au  brun  foncé,  en  passant  par  le  vert  olive. 

Le  Sulfate  neutre  H"Az'0,  S0'H'+5H'0  s'obtient  eu  ajou- 
tant au  sel  précédent  autant  de  SO'H'  qu'il  en  renferme  et  évapo- 
rant la  solution,  d'abord  au  bain-marie  puis  dans  le  vide  sur 
SO'H'.  Longs  prismes  incolores,  efflorescents,  très  solubles  dans 
l'eau  et  l'alcool. 
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Sulfate  acide  {Tétrasulfate)  H"  Az'  0,  SO*  H'  +  SO*  11'+  2  H'O. 
—  Ce  sel  se  prépare  en  dissolvant  le  sulfate  neutre  dans 
SO*  H'  étendu  et  abandonnant  la  solution  dans  l'exsiccateur.  Au 
bout  d'un  certain  temps,  il  se  dépose  des  prismes  incolores  qui  ne 
se  dissolvent  que  lentement  dans  l'eau  froide.  On  peut  donc  essorer 
le  sel  et  laver  les  cristaux  avec  un  peu  d'eau  froide.  On  le  purifie 
en  le  faisant  recristalliser  dans  l'alcool  à  90°  qui  le  laisse  déposer 
en  prismes  incolores.  Ce  sel  est  très  caractéristique  pour  la  cincho- 
nidine.  Nous  avons  vu  que  sa  formation  permettait  de  séparer  cette 
base  des  autres  alcaloïdes  des  quinquinas  et  principalement  de  la 
quinine. 

Chloroplatinate  C'E" Az'O,  FICVE'  +  E'O.  —  Préparé  à  chaud, 
il  forme  une  poudre  cristalline  et  plus  rarement  de  petits  prismes 
jaune  orangé,  aplatis  presque  insolubles  dans  l'eau  froide. 

Le  Sel  basique  (C'  H"  Az'O)'  Pt  Cl«        2H'  0  cristallise  en  petits 
prismes  orangés. 

Le  Chloroaurate  C^'  H"  Az'  0,2  AuGP  H  est  amorphe  et  pulvérulent. 

Tartrate  basique  (C"  H"  Az'  0)'  C*  H^O''  +  2  H'  0.  —  Fines  ai-  ' 
guilles  très  peu  solubles.  1  partie  exige,  à  10°,  1265  p.  d'eau. 

Le  Tartrate  acide  (Bitartrate)  C^'-H"  Az'O,  2C*H'0'' +  3H' 0 
s'obtient  en  versant  sur  le  sel  basique  10  fois  son  poids  d'eau 
bouillante  et  ajoutant  assez  d'acide  tartrique  pour  dissoudre 
presque  tout  le  seï.  Après  filtration,  il  se  dépose,  par  refroidis- 
sement, du  bitartrate  en  beaux  prismes  incolores  allongés.  L'eau 
décompose  ce  sel  ;  et,  si  l'eau  est  bouillante,  il  se  sépare  de  l'acide 
tartrique  et  du  tartratre  basique  qui  cristallise  par  refroidisse- 
ment. 

Il  ne  paraît  pas  exister  de  tartrate  neutre  decinchonidine  (Hesse). 

Succinate  basique  (G^»  H"  Az'  0)'  C^     0*  +  2  H'  0  —  Petits  pris- 
mes incolores,  solubles,  à  10°,  dans  582.5  p.  d'eau. 

Le  Sulfocyanate  G^»H"Az'0,  CAzSH  s'obtient  comme  celui  de 
quinine.  Prismes  fins,  incolores  ;  solubles,  à  20°,  dans  305  p. 
d'eau,  plus  solubles  à  chaud. 
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Dérivé»  Alkyléfl 

La  plupart  de  ces  dérivés  ont  été  obtenus  par  M.  Ad.  Claus 
et  ses  nombreux  collaborateurs  MM.  Buchler,  Dannenbaum, 
Bock,  Bâtcke,  Weller,  Merck,  Kemperdick. 

lùdométkylate  C^"  H"  Az'O,  CH' I,  —  La  cinchonidine,  mise  en 
contact  avec  CH'I,  donne  un  mélange  qui  s'écbaulïe  par  suite 
de  la  combinaison  des  deux  corps.  En  opérant  en  |)résence 
d'alcool  métbylique,  la  réaction  est  moins  vive.  Cristallisé  de 
l'eau,  l'iodométbylate  se  présente  en  fines  aiguilles  incolores 
(Stahlschmidt). 

L'iodométbylate  de  cinchonidine  se  combine  à  HI  pour  don- 
ner un  corps  cristallisable  en  tables  jaune  pâle,  épaisses,  so- 
lubles  dans  l'eau,  répondant  à  la  formule  G'"  H*' Az'  0,  CH'I,  HI 
et  dont  la  solution,  traitée  par  AzH',  régénère  l'iodométbylate 
incolore. 

Cet  iodhydrate  se  forme  comme  produit  secondaire  dans  la 
préparation  du  diiodométbylate  de  cincbonidine. 

La  solution  de  l'iodométbylate  de  cincbonidine,  traitée  suc- 
cessivement par  l'azotate  d'argent  et  par  NaCl,  fournit  le  cblo- 
rométbylate  de  cincbonidine,  corps  cristallisable  en  fines  ai- 
guilles soyeuses. 

MéthylcmchonidineC''ii''(C}i')kz'0-\-E'0.  —  Ce  composé  s'ob- 
tient en  cbaufïant  avec  précaution  une  solution  aqueuse  d'io- 
dométbylate  de  cincbonidine  additionnée  de  KHO.  Tables  pres- 
que incolores,  rougissant  rapidement  à  la  lumière,  fondant  à 
TS^-TG".  Cette  base  donne  des  sels  extrêmement  solubles  dans 
l'eau  et  difficilement  cristallisables.  Son  cbloroplatinate  C'°H*^ 
(CH'jAz'O,  PtCPH' -f-3H'0  est  un  précipité  cristallin  jaune  clair, 
soluble  dans  l'eau  additionnée  de  H  Cl  et  décomposable  par  l'eau 
bouillante.  La  métbylcincbonidine  peut  fixer  CH^I  pour  donner 
l'iodométbylate  de  métbylcincbonidine  C"  H"  (CH')  Az'O,  CH'I  + 
2H'0  cristallisable  en  prismes  incolores. 

VIodéthijlate  C'^H"  Az'O,  C  H' I  s'obtient  en  abandonnant  une 
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journée  un  mélange  de  base,  d'alcool  et  de  G'H=I  et  purifiant 
le  produit  par  cristallisation  dans  l'eau.  Longues  aiguilles  inco- 
lores fondant  vers  261°,  peu  solubles  dans  l'eau  froide.  Ce  corps 
se  comporte  vis-à-vis  de  l'oxyde  d'argent  ou  des  sels  de  ce 
métal,  comme  tous  les  composés  du  même  ordre  :  c'est-à-dire 
qu'il  se  produit  dans  le  premier  cas  une  base  ammonium 
hydroxylée  et  dans  le  second  les  sels  de  cette  base. 

Avec  Ag  Cl,  notamment  on  obtient  un  chloréthylate  suscepti- 
ble de  se  combiner  à  Pt  Cl'  pour  donner  un  composé  C"  H"  Az'  0, 
C'H%  HPtCP  + 2H'0  :  l'éthylcliloroplatinate  de  cinchonidine, 
cristallisable  en  prismes  jaunes. 

L'iodhydrate  de  l'iodéthylate  de  cinchonidine  C'=  H"  Az"  0, 
G'H'I,  HI-fH'O  s'obtient  comme  produit  secondaire  dans  l'ac- 
tion de  C  H'- 1  sur  l'iodéthylate  de  cinchonidine  en  solution 
alcoolique.  Il  reste  dans  les  eau.x-mères  du  diiodéthylate  formé. 
Cet  iodhydrate  cristallise  en  prismes  jaune  foncé,  facilement 
solubles  dans  l'eau  et  l'alcool. 

VÉthylcinchonidine  C^'H»^  (C'H')  Az'O  s'obtient  en  chauffant 
6-8  heures  l'iodéthylate  avec  une  solution  concentrée  de  KHO.  Il 
se  dépose  une  huile  que  l'on  reprend  par  l'éther.  La  solution 
éthérée  abandonne  l'éthylcinchonidine  au  bout  de  plusieurs 
jours  sous  forme  cristalline.  On  la  purifle  par  cristallisation 
dans  l'alcool  faible  avec  addition  de  noir  animal. 

Insoluble  dans  l'eau,  cette  base  se  dissout  facilement  dans 
l'alcool,  l'éther,  la  benzine,  le  chloroforme  et  cristallise  de  ces 
divers  solvants  en  longues  aiguilles  incolores,  brillantes,  anhy- 
dres, fondant  à  90°- 91°.  Ses  sels  sont  très  solubles  et  incris- 
tallisables. 

Son  chloroplatinate  C'»H«MC'H=)Az'0,  Pt  Cl' H' H' 0,  iso- 
mère avec  l'éthylchloroplatinate  décrit  ci-dessus,  cristallise  en 
lamelles  microscopiques  d'un  beau  jaune  clair.  Elle  se  com- 
bine lentement  avec  C'  H'  I  pour  donner  l'iodéthylate  d'éthyl- 
cinchonidine  C^»  H'MC' H^)  Az' 0,  C'H'I.  Il  suffit  pour  cela  d'a- 
jouter de  l'iodure  d'éthyle  à  sa  solution  alcoolique  froide. 

Ce  dernier  corps  cristallise  en  longues  aiguilles  anhydres 
incolores.  L'éthylcinchonidine  peut  aussi  se  combiner  à  l'iodure 
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de  méthyle  pour  donner  un  iodométliylate  C'' H'*  (C  H')  Az' 0, 
CH'I  qui  ressemble  à  l'iodéthylate. 

Le  Brométhylate  G'«  H"  Az' 0,  G»  Br  se  prépare  comme  l'io- 
déthylate en  substituant  CH^'Br  à  G»  HM.  Gristaux  cubiques 
incolores  facilement  solubles  dans  l'alcool. 

D'autres  dérivés  alkylés  moins  importants  ont  encore  été 
préparés,  tels  sont  :  1°  le  cyanéthylate  C  H"  Az»  0,  G'  H'  G  Az  ;  2" 
le  chlorobenzylate  G'^H^Az'O,  GMrGl  +  H'O  et  ses  dérivés 
parmi  lesquels  il  convient  de  citer  la  benzylcinchonidine 
C^«H"(C^H')Az' 0;  3°  le  chloramylate  et  l'amylcinchonidine  ; 
4»  les  phénylcinchonidines  a  et  fi. 

Les  composés  précédents  ne  renferment  qu'un  seul  radical 
alcoolique  lié  à  l'azote.  Geux  qui  suivent  en  renferment 
deux, 

Le  Diiodométhylale  H"  Az'O,  2GH'I  -}-2H»  0  s'obtient  en  chauf- 
fant 5  heures  au  bain-marie  le  monoidométhylate  avec  un  excès  de 
CH^I.  Gros  prismes  jaune  d'ambre,  peu  solubles  dans  l'alcool  ab- 
solu, très  solubles  dans  l'eau. 

Le  Diiodéthylate  H"  Az»  0,  2G'H'I  s'obtient  en  abandon- 
nant longtemps  dans  un  vase  fermé  un  mélange  de  base  et  de 
G'  H-'  I  en  excès.  Cristaux  transparents,  jaune  d'or,  anhydres  ou 
renfermant  2  H'  0,  très  solubles  dans  l'eau,  fondant  à  255°. 

L'iodéthylate  d'iodométhylcinchonidine  (G'"  H"  Az'  0,  G  H'  I)  G'  H'  1+ 
2  H'  0  représente  le  produit  de  l'action  de  G'  H'  I  sur  le  monoiodo- 
raéthylate  de  cincbonidine.  Tables  rhombiques,  jaune  rouge  vif, 
fondant  après  dessiccation,  à  243°-245°,  en  se  décomposant. 

L'iodométhylate  d'iodéthylcinchonidine  (G*«H"Az'0,  G'H'I)  G  H'  I 
qui  est  isomère  du  corps  précédent  se  forme  par  l'action  de  G  H'  I 
sur  le  monoiodéthylate  de  cincbonidine.  Il  cristallise  en  tables 
minces,  jaune  citron,  légèrement  verdâtres,  toujours  anhydres. 

Dérivés  acides 

VAcétylcinchonidine  G^' H'^C' H' 0)  Az' 0  s'obtient  par  la  mé- 
thode générale  décrite  page  il.  Gorps  amorphe,  incolore,  fon- 
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daut  à  42°,  très  soluble  clans  l'étlier,  l'alcool  et  le  chloroforme. 
Son  pouvoir  rotatoire  en  solution  dans  l'alcool  à  97°  «  0=  —  38°, 4 
pour  7^  =  2;  ï  =  15".  Cette  base  donne  un  chloroplatinate  cristal- 
lisant confusément  et  un  cliloroaurate  amorphe. 

La  Benzoylcinchojiidine  C"  H-^  (CM!'' 0)  Az«0  s'obtient  par  l'ac- 
tion du  chlorure  debenzoyle  sur  la  cinchonidine.  On  obtient  ainsi 
un  chlorhydrate  cristallisé  qui,  traité  par  AzH',  fournit  la  base  sous 
forme  d'une  masse  molle  qui,  lavée  et  séchée,  a  une  apparence  ré- 
sinoïde.  Les  sels  de  cette  base  cristallisent  difficilement.  L'iodomé- 
thylate,  l'iodéthylate  cristallisent  nettement.  Le  mélhylhydrate 
forme  de  petites  aiguilles  difficiles  à  obtenir  (G.  F.  Henning). 

alcaloïdes  dérivés  de  la  cinchonidine 

1"  Isomères  de  la  cinclionuline 

APOCINCHONIDINE  C»  H="-  kr-  0 

Cette  base  s'obtient  en  chauffant  0-6  heures  en  tubes  scellés  à 
140o-150o,  la  cinchonidine  avec  de  l'acide  H  Cl  (densité  1.125). 
Cristallisée  de  l'alcool,  elle  forme  de  petites  lamelles  brillantes 
très  peu  solubles  dans  l'alcool  dilué,  l'éther  ou  le  chloroforme, 
presque  insolubles  dans  l'eau.  Elle  fond  à  225°  (non  corrigé)  en 
se  décomposant.  Son  pouvoir  rotatoire,  dans  l'alcool  à  97» 
«  D  =  —  129°,  2  ;  p  =  0,S  t  =  15°  et  dans  l'eau,  additionnée  de 
3  H  Cl,  a  D=  —  160°, 4  ;  les  autres  conditions  restant  les  mêmes. 
La  solution  de  ses  sels  basiques  ne  précipite  pas  par  le  sel  ds 
Seignette,  contrairement  à  ce  qu'on  observe  avec  les  sels  basi- 
ques de  cinchonidine.  Ses  sels  sont  le  plus  souvent  amorphes 
et  très  solubles.  L'anhydride  acétique  la  change  en  un  dérivé 
acétylé. 

L'Acétylapocimkonidine  C  H''  (C  H'  0)  Az-  0  s'obtient  d'après 
la  méthode  générale  décrite  page  i7 .  C'est  un  corps  amorphe, 
soluble  dans  l'éther  et  l'alcool,  lévogyre  et  dont  le  chloroplatinate 
ainsi  que  le  cliloroaurate  sont  amorphes. 
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IlUdrnchlompocinchonkline  C"  H"  Cl  Az»  0.  —  En  remplaçant 
dans  la  préparation  de  l'apocinclionidine  l'acide  H  Cl  (densité  1.125) 
par  l'acide  II  Cl  fumant,  on  obtient  à  l'état  de  biclilorhydrates  un 
mélange  d'iiydrochlorapocinclionidiue  et  d'apocinclionidine.  Le 
résultat  est  le  même  si  l'on  traite  l'apocinclionidine  par  H  Cl 
fumant. 

Cristallisée  de  l'alcool  bouillant,  l'iiydrochlorapocinchonidine 
forme  des  lamelles  incolores,  soyeuses,  peu  solubles  dans  l'éther, 
le  chloroforme,  l'alcool  froid  et  chaud.  Elle  ne  sature  pas  les 
acides,  fond  à  200"  (non  corrigé).  Elle  est  lévogyre  a  D  =  —  142", 2  : 
p  =  ±;  t  =  16°  dans  l'eau  additionnée  de  3  11  Cl.  Son  bichlorhy- 
drate,  contrairement  à  celui  d'hydrochlorapocinchonine,  est  très 
soluble.  L'anhydride  acétique  la  change  en  un  dérivé  acétylé 
(C=  0)  Cl  Az-  0  cristallisable  en  prismes  incolores, 
brillants,  solubles  dans  l'éther,  l'alcool  et  le  chloroforme,  sapo- 
nifiable  par  K  H  0  en  régénérant  l'hydrochlorapocinchonidine 
(Hesse). 

HOMOCINCHONIDIiNE  C"  H"  Az^  0 

En  1877,  Koch  {Phannaceutisclie  Post  t.  X  p.  207)  signala  l'exis- 
tence d'une  variété  de  cinchonidine  qui  différait  de  la  quinidine 
de  Winckler  (cinclionidine  vraie).  M.  Hesse  crut  reconnaître  dans 
la  base  de  Koch  un  homologue  inférieur  de  la  cinchonidine.  Il  lui 
donnalenomd'homocinchonidine  (')et  la  formule  C^^  H- Az-0.  Cette 
base  présente  de  très  grandes  analogies  avec  la  cinchonidine. 
Une  seule  différence  mérite  d'être  signalée.  Tandis  que  le  sulfate 
basique  de  cinchonidine  était  alors  toujours  obtenu  sous  forme 
d'aiguilles  brillantes  isolées,  celui  d'homocinchonidine  formait, 
au  contraire,  des  amas  d'aiguilles  très  fines  qui,  en  se  desséchant, 
donnaient  lieu  à  des  masses  cornées.  Mais  M.  Skraup  a  reconnu 
qu'il  suffisait  d'ajouter  au  sulfate  d'homocinchonidine  1  0/0  seu- 
lement de  sulfate  de  quinine  pour  lui  donner  la  propriété  de 
cristalliser  en  aiguilles  isolées.  Ainsi  tombe  le  seul  caractère  sur 

(1)  La  cinchonidine  était,  à  celte  époque,  représentée  par  la  formule  C" 
H"  Az»  0. 
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lequel  on  se  fondait  pour  clilïérencier  les  deux  bases.  Aujourd'hui 
la  soi-disant  homocinchonidine  est  considérée  par  la  plupart  des 
chimistes  comme  la  forme  la  plus  pure  de  la  cinchonidine. 

2°  DérivcM  non  isomères  de  la  cinchonidine 

CINCHOTÉNIDINE  C'«H^»Az=0' 

La  cinchonidine,  traitée  en  solution  sulfurique,  parle  perman- 
ganate de  potassium,  se  change  en  une  base  correspondant  à  la 
cinchoténine  :  la  cinchoténidiue.  La  préparation  de  cette  base 
s'ellectue  comme  celle  de  la  cinchoténine.  Ou  la  purifie  en  la  fai- 
sant cristalliser  successivement  dans  l'alcool  absolu  et  dans  l'eau. 
De  l'alcool  absolu,  dans  lequel  elle  est  très  peu  soluble,  elle  se 
dépose  en  cristaux  filiformes  ressemblant  aux  filaments  mycéliens 
de  certaines  moisissures.  De  l'alcool  légèrement  aqueux,  elle  se 
dépose  en  prismes  allongés,  assez  épais,  qui  sont  transparents 
lorsqu'ils  sont  mouillés,  mais  deviennent  opaques  par  dessiccation. 
De  l'eau,  elle  cristallise  avec  3H-0  qu'elle  perd  en  partie  après 
une  longue  exposition  à  l'air.  Cependant,  à  l'état  anhydre  elle  est 
très  hygroscopique.  Elle  fond  à  256°  (corrigé).  Son  pouvoir  rota- 
toire  «D=— 189°.  C'est  une  base  très  faible  qui  ne  sature  pas  les 
acides.  Elle  se  dissout  dans  les  alcalis  en  donnant  des  solutions 
décomposables  par  CO^  ;  ce  dernier  caractère  la  rapproche  des 
phénols.  Ses  sels  sont  très  solubles  et  difficilement  cristallisables 
à  l'exception  du  chloroplatinate  basique  (C^'H-»Az-0')- PtCl^H* 
qui  forme  soit  des  tables  minces,  soit,  plus  rarement,  des  cristaux 
compacts  jaune  orangé  (Skraup  et  Vortmanu). 

La  Benzyldioxycinclioténidine  G^"  H^"(C' H') Az=  O''  s'obtient  en 
oxydant  par  le  permanganate,  à  froid,  le  chlorobenzylate  de  cin- 
chonidine. Elle  cristallise  en  fines  aiguilles  incolores,  insolubles 
dans  l'eau  et  l'éther,  facilement  solubles  dans  l'alcool,  fondant 
à  248".  Ses  sels  cristallisent  difficilement  (Ad.  Clans). 

BIOXYCINCHONIDINE  G^°H"  Az^O  ' 

Cette  base  s'obtient  en  chauffant  à  reflux  la  bibromocinchoni- 
dine  avec  une  solution  alcoolique  de  potasse,  jusqu'à  enlèvement 
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total  du  brome.  On  la  purifie  par  cristallisation  dans  l'alcool.  Ses 
deux  sulfates  :  le  basique  (G"'H"Az'0')'S0'H"+2H*0  et  le  neutre 
C'»H»Az'o%  SO'H'  cristallisent  facilement  (Skalweit). 

HYDROCINCIIONIDINE  C^^H'^Az'  0 

Cette  base  fut  d'abord  décrite  par  M.  Hesse  sous  le  nom  de  cin- 
chamidine.  Sa  nature  fut  établie  par  MM.  C.  Forstet  Cli.  Bobrin- 
ger.  Ces  auteurs  reconnurent  qu'elle  existait  toute  formée  dans  les 
quinquinas  et  qu'elle  accompagnait  souvent  la  cinchonidine  dans 
le  sulfate  commercial.  Ils  l'obtinrent  en  même  temps  que  la  cin- 
cboténidine  en  oxydant  ce  sel  par  le  permanganate  à  froid  {voir 
cinchoténine). 

M.  Hesse  l'obtint  par  deux  procédés  qui  montrent  bien  la  pré- 
existence de  cette  base  dans  les  écorces. 

1°  Il  la  sépara  des  eaux-mères  du  sulfate  de  cinchonidine  en 
passant  par  le  tartrate  basique  et  le  chlorhydrate  basique. 

2°  Il  chauffa  10-12  heures  en  tubes  scellés  à  160",  le  mélange 
basique  renfermé  dans  les  eaux-mères  du  sulfate  de  cinchonidine. 
11  se  forma  ainsi  de  l'apocinchonidine,  tandis  que  l'hydrocinchoni- 
dine  resta  inaltérée.  En  transformant  le  mélange  de  ces  deux 
bases  en  tartrates  basiques,  le  sel  d'apocinchonidine  très  soluble, 
reste  dans  les  eaux-mères,  tandis  que  celui  d'hydrocinchonidine 
cristallise. 

L'hydrocinchonidine  cristallise  de  l'alcool  dilué  en  lamelles 
hexagonales  et  de  l'alcool  fort  en  prismes  courts  anhydres.  Elle 
est  notablement  moins  soluble  dans  l'alcool  que  la  cinchonidine. 
Dans  le  chloroforme,  l'éther  et  l'eau,  elle  est  presqueinsoluble.  Elle 
fond  à  229"-230".  Son  pouvoir  rotatoire  «D  =  — 98o,4;  p  =  2;  T  = 
15",  dans  l'alcool  à  97".  L'hydrocinchonidine,  oxydée  par  l'acide 
chromique,  donne  de  l'acide  cinchoninique  en  abondance.  C'est 
une  base  diacide  qui  neutralise  bien  les  acides.  Ses  sels,  dont 
beaucoup  ont  été  obtenus,  cristallisent  facilement.  Elle  fournit  un 
dérivé  acétylé  C'°  H-' (Cl' H'O)  Az=  0  incolore,  amorphe,  très  solu- 
ble dans  l'alcool  et  l'éther. 


CHAPITRE  V 


CUPRÉINE  C^»  H"  Az'  0» 


Le  Quinquina  à  cupréine.  —  Vers  1870,  il  arriva  dans  le  commerce 
une  fausse  écorce  de  quinquina  dans  laquelle  M.  Hesse  reconnut 
la  présence  de  la  quinine.  Cette  écorce,  récoltée  d'abord  au  nord 
de 'Bogota  et  à  l'est  de  Bucaramanga  dans  l'Etat  colombien  de 
Santander,  fut  exploitée  avec  une  telle  activité,  qu'en  1883  la 
source  en  était  presque  épuisée  ;  mais,  de  nouveaux  explorateurs 
découvrirent  le  même  arbre  en  grande  quantité  dans  le  sud  de 
Bogota,  aux  environs  de  Tolima. 

L'écorce  de  ces  arbres  fut  désignée  par  MM.  Hesse  et  Flûckiger 
sous  le  nom  de  gtwia  citprea  à  cause  de  sa  couleur  cuivrée.  Celle 
qui  se  récoltait  au  sud  de  Bogota  fut  examinée  par  M.  Triana  et 
rapportée  par  lui  au  Remijia  pedunculata.  Le  genre  Remijia  qui 
appartient,  comme  le  genre  cinchona,  à  la  tribu  des  cinchonées,  a 
été  créé  par  de  Candolle,  en  mémoire  du  chirurgien  Remijia  auquel 
on  doit  l'emploi  de  ces  plantes  comme  fébrifuges.  Les  écorces  de 
Remijia  renferment,  non  seulement  de  la  cupréine,  mais  encore 
de  la  cincbonine,  de  la  quinidine  et  de  la  quinine.  Elles  furent 
pendant  un  certain  temps,  employées  en  très  grande  quantité  pour 
la  fabrication  du  sulfate  de  quinine,  et,  ce  qui  les  rendait  surtout 
précieuses  pour  cet  usage,  c'est  qu'elles  sont  à  peu  près  exemptes 
de  cinchonidine,  alcaloïde  difficile  à  séparer  de  la  quinine. 

L'étude  chimique  des  écorces  de  Remijia  pedunculata  fut  entre- 
prise en  1881  par  MM.  Paul  et  Cownley  qui  y  signalèrent  la  pré- 
sence d'un  alcaloïde  particulier,  voisin  de  la  quinine.  Ce  nouvel 
alcaloïde  fut  examiné  également,  la  même  année,  par  M.  Whifïen 
qui  \e  nomma  uUraquinine  ;  et,  l'année  suivante,  par  MM.  David 
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Howard  et  John  Hoclgkiri  qui  changèrent  le  nom  d'ultraquinine en 
celui  d'honioqnininc  parce  qu'ils  considéraient  le  nouvel  alcaloïde 
comme  un  homologue  inférieur  de  la  quinine.  M.  Hesse  se  rangea 
à  cet  avis  et  le  représenta  par  la  formule  H"  Az'  0'.  Cependant, 
en  1884,  MM.  Paul  et  Cownley  reprirent  l'étude  de  l'homoquinine. 
Il  reconnurent  qu'en  traitant  par  la  soude  en  excès  un  sel  d'homo- 
quinine  et  eu  agitant  avec  de  l'éther,  une  partie  seulement  du  produit 
passait  en  solution  dans  l'éther  et  que  l'alcaloïde  soluble  dans  ce  dis- 
solvant n'était  autre  que  la  quinine.  Quant  à  la  solution  alcaline, 
si  on  l'acidulait  faiblement  par  S0\  H'  on  pouvait  en  obtenir  un 
sulfate  d'un  alcaloïde  différent  de  la  quinine,  alcaloïde  qu'ils  nom- 
mèrent cupréine.  Ces  auteurs  arrivèrent  donc  à  cette  conclusion  que 
l'homoquinine  était 'une  combinaison  de  quinine  et  de  cupréine. 

Préparation  de  la  cupréine.  —  La  cupréine  est  un  produit 
secondaire  de  la  fabrication  du  sulfate  de  quinine  avec  les 
écorces  de  cuprea.  Le  sulfate  de  quinine  chargé  de  cupréine  est 
dissous  dans  S  0'  H'  et  la  solution  est  traitée  par  un  excès  de 
soude  caustique  qui  précipite  la  quinine  et  redissout  la  cupréine. 
La  solution  sodique,  lavée  à  l'éther  pour  lui  enlever  la  quinine, 
est  saturée  à  chaud  par  SO*  H^  Le  sulfate  basique  de  cupréine 
cristallise  par  refroidissement.  De  ce  sel,  on  isole  la  base  en 
traitant  sa  solution  par  Az  H"  et  l'éther  chaud.  La  cupréine  se 
dépose  par  refroidissement  de  la  solution  éthérée.  On  la  purifie 
par  des  lavages  au  chloroforme  et  par  cristallisation  dans  l'alcool 
bouillant  (Hesse). 

Pour  lui  enlever  les  dernières  traces  de  quinine,  M1\L  Grimaux 
et  Arnaud  la  transforment  en  sulfate  neutre  dont  ils  troublent 
la  cristallisation.  La  poussière  cristalline  est  essorée  et  lavée  puis 
dissoute  dans  l'eau.  Cette  solution  est  additionnée  d'un  excès  de 
soude  qui  précipite  puis  redissout  la  cupréine.  On  l'épuisé  par 
agitation  avec  de  l'éther  ou  du  chloroforme.  La  solution  sodique, 
ainsi  débarrassée  de  quinine,  est  acidifiée  par  H  Cl  employé  en 
quantité  suffisante  pour  redissoudre  le  précipité  qui  se  forme  au 
moment  de  la  neutralisation,  puis  versée  dans  une  assez  grande 
quantité  d'eau  ammoniacale.  La  cupréine  se  précipite  à  l'état  de 
pureté. 
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Propriétés.  —  La  cupréiae  cristallise  de  l'éther  en  prismes 
groupés  autour  d'un  centre,  renfermant  2  W  0  (tables  rhombiques 
selon  Paul  et  Cownley).  Desséchée  à  140^  elle  fond  à  1970-198°. 
Peu  soluble  dans  l'éther  et  le  chloroforme,  elle  se  dissout  facilement 
dans  l'alcool.  Sa  solution  alcoolique  chaude,  additionnée  d'eau, 
la  laisse  déposer  à  l'état  d'hydrate  3  (C"  H"  Az^O^)  FPO  formant 
une  poudre  cristalline.  La  cupréine  est  lévogyre  «  D  =  —  175°, 5; 
p  =  0,2354  ;  t  =  17°  dans  l'alcool  absolu.  Cette  valeur  varie 
peu  avec  la  concentration.  Son  pouvoir  rotatoire  en  solution 
acide  est  soumis  aux  règles  générales  énoncées  page  13  (Oude- 
mans). 

La  cupréine  présente  une  réaction  fortement  alcaline.  Ses  solu- 
tions se  colorent  en  rouge  brun  par  le  perchlorure  de  fer  et  en 
vert  foncé  par  le  chlore  et  l'ammoniaque.  Ce  dernier  caractère  la 
rapproche  de  la  quinine,  cependant  sa  solution  sulfurique  n'est 
pas  fluorescente.  Ses  solutions  salines  donnent  avec  la  soude,  la 
potasse  et  l'ammoniaque,  un  précipité  soluble  dans  un  excès  de 
réactif;  mais,  tandis  que  la  solution  ammoniacale  cède  facilement 
sa  base  à  l'éther,  les  solutions  sodique  et  potassique  la  retiennent 
énergiquement.  C'est  une  base  forte,  diacide.  La  solution  aqueuse 
de  ses  sels  basiques  est  souvent  colorée  en  jaune,  celle  de  ses 
sels  neutres  est  incolore.  ChaufEée  en  tubes  scellés  à  140°  pendant 
quelques  heures  avec  H  Cl  (densité  1 .125),  elle  se  change  intégra- 
lement en  apoquinine,  un  de  ses  isomères. 

La  cupréine  renferme  deux  hydroxyles,  car  l'anhydride  acé- 
tique la  change  en  un  dérivé  diacétylé.  Un  de  ces  hydroxyles 
semble  être  de  nature  phénolique;  la  cupréine,  en  effet,  se  colore 
avec  le  perchlorure  de  fer  et  donne  des  combinaisons  avec  les 
métaux. 

Sels  de  Cupréine 

Chlorhydrate  basique  G"  H"  Az' 0',  H  Cl-f  0.  —  Petites  ai- 
guilles incolores,  solubles  dans  53,5  p.  d'eau  à  16°. 

Chlorhydrate  neutre  C"  H"  Az"  0%  2  H  Cl.  —  Prismes  gros  et 
courts,  incolores,  assez  solubles  dans  l'eau  froide,  moins  solu- 
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bles  en  présence  de  H  Cl.  Les  cristaux  déposés  au-dessous 
de  15o  sont  très  volumineux  et  rliombiques,  ils  renferment  21V  0. 

Bromliydrate  basique  G'"  11"  Az' 0',  H  Br  +  H' 0.  —  Aiguilles 
blanches,  solubles,  à  16°,  dans  122  p.  d'eau. 

Bromhydmts  neutre  C"  H"  Az'  0',  2  H  Br.  —  Selon  la  tempéra- 
ture à  laquelle  il  se  dépose,  ce  sel  est  anhydre  ou  renferme 
2H'0.  Il  est  soluble,  à  16°,  dans  12,5  p.  d'eau. 

lodhydrate  basique  G"  H"  Az«  0',  HI.  —  Soluble,  à  16°,  dans 
106,6  p.  d'eau. 

lodhydrate  neutre  G'"  Az' 0',  2  HI.  —  Cristaux  mammelon- 
nés,  jaune  orangé,  renfermant  H'  0  ou  prismes  orangé  foncé, 
assez  volumineux,  renfermant  2 H'  0  ;  solubles,  à  16°,  dans  15  p. 
d'eau. 

Azotate  basique  G'"  H"  Az'  0',  Az  0'  H  +  2  H'  0.  —  Aiguilles 
ténues  ;  solubles,  à  16°,  dans  86  p.  d'eau. 

Azotate  neutre  G'' H's  Az' 0%  2  Az  0' H +H' 0.  —  Gros  cris- 
taux jaune  clair;  solubles,  à  17%  dans  12,2p.  d'eau. 

Sulfate  basique  (C'  H"  Az'  0')'  SO*  H'  +  6  H'  0.  —  Aiguilles 
blanches  déliées;  solubles,  à  17°,  dans  813  p.  d'eau. 

Sulfate  neutre  H"  Az'  0%  SO^  H'.  —  Prismes  épais  ;  solubles, 
à  16°,  dans  73,4  p.  d'eau,  qui  renferment  2H'0  selon  Oude- 
raans  et      0  selon  Hesse. 

Sulfate  acide  C'»  H"  Az=  0^  2  SO*  H'  +3  0.  —  Aiguilles 
soyeuses,  très  solubles  dans  l'eau,  moins  solubles  dans  l'alcool 
ou  l'eau  chargée  de  SO'  H\  Un  grand  excès  d'eau  décompose 
ce  sel  en  SO' H'  et  sulfate  neutre. 

Cliloroplatinate  basique  (G^»  H"  Az'  0')'  Pt  Gl"  H'  +  4  H'  0.  — 
Précipité  jaune  amorphe. 

Chloroplatinate  neutre  G'»  H"  Az' 0',  Pt  Gl«  H' +  H' 0.  —  Ai- 
guilles aplaties,  jaune  orangé,  succédant  à  un  précipité  flocon- 
neux. 
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Acétate  basique  C'«  H"  Az"  0%  C=  ÎP  0=  +  2  H'  0.  —  Aiguilles  très 
déliées;  solubles,  à  17°,  dans  85  p.  d'eau.  Sel  non  dissociable 
par  la  chaleur. 

Oxalate  basique  G^»  H"  Az'  0\  O  W  0^  +  2  H'  0.  —  Cristaux  in- 
colores ;  solubles,  à  18°,  dans  407  p.  d'eau.  Un  excès  d'acide 
oxalique  ne  le  change  pas  en  oxalate  neutre. 

Tartrate  basique  (C'  H"  Az^  0')^  C*  H"  0»  +  H'  0.  —  Aiguilles 
blanches,  déliées  ;  solubles,  à  16°,  dans  517  p.  d'eau.  Le  tartrate 
neutre  n'a  pu  être  obtenu. 

Tartrate  acide  H"  Az'  0-,  2  C^H"  0»+  H=  0.  —  Cristaux  in- 
colores, assez  volumineux  que  l'eau  chaude  décompose  en  acide 
tartrique  et  tartrate  basique. 

COMBINAISONS  DE  LA  CUPRÉINE  AVEC  LES  BASES 

La  cupréine  se  dissout  dans  les  alcalis  en  formant  des  com- 
binaisons analogues  à  celles  que  donnent'  les  phénols  dans  les 
mêmes  circonstances. 

La  Cupréine  potassique  se  dépose  de  sa  solution  chaude  sous 
forme  de  gelée. 

La  Cupréine  sodique  ressemble  au  composé  potassique  ;  mais, 
si  on  chauffe  la  gelée,  elle  se  redissout  et  il  se  dépose  par  re- 
froidissement des  lamelles  incolores  satinées.  Par  double  dé- 
composition entre  les  composés  alcalins  et  les  sels  métalliques 
solubles,  on  peut  obtenir  les  combinaisons  :  calcique,  plombi- 
que  et  argentique  de  la  cupréine. 

La  cupréine  peut  aussi  se  combiner  aux  autres  bases  des 
quinquinas.  On  a  décrit  autrefois  sous  le  nom  d'homoquinine 
une  combinaison  de  quinine  et  de  cupréine. 

Dérivé  acide 

Ldi  Diacétylcupréine  C'»  H"  H' 0)' Az- O'' s'obtient  par  le  pro- 
cédé général  décrit  page  47.  Tables  hexagonales,  incolores, 
assez   solubles  dans  l'alcool  et  l'éther,  à  réaction  fortement 
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alcaline.  Elle  est  saponifiée,  môme  à  froid,  par  la  soude.  Son 
chlorhydrate  cristallise  eu  tables  hexagonales. 

Dérivci»  alkylCM 

Chloroméihylate  H"  Az' 0',  C  H' Cl.  —  Petites  aiguilles  in- 
colores, facilement  solubles  dans  l'eau  bouillante  en  donnant 
une  solution  jaune.  Ce  corps  donne  avec  Pt  CP  un  méthylchlo- 
roplatinate  H"Az'0^  CH',  HPtCl"+2H'0  cristallisé,  de  cou- 
leur jaune  orangé. 

lodométhylate  C"'H"Az^O%  CH'I.  Petites  aiguilles  incolores,  très 
peu  solubles  dans  l'eau.  Sa  solution,  traitée  par  le  sulfate  d'argent, 
fournit  le  sulfométhylate  neutre  (C^^f^I"  Az'0%  CIP')'  SO',  corps 
cristallisable  en  petites  aiguilles  blanches  très  solubles.  Ce  sulfate» 
traité  par  l'eau  de  baryte,  fournit  une  solution  de  niéthylhydrate  de 
cupréine,  corps  amorphe. 

Diiodométhtilate  C'«  H"  Az^O%  2  CH'I  +  5H=0.  --  Lamelles  jaune 
rouge  peu  solubles. 


ÉTHERS  DE  LA  CUPRÉINE 

Nous  avons  vu  que,  dans  bien  des  circonstances,  la  cupréine  se 
comportait  comme  un  phénol.  Si  telle  est  en  réalité  sa  nature,  elle 
doit,  comme  les  phénols,  se  combiner  aux  alcools  avec  élimination 
d'eau  pour  donner  des  éthers  analogues  à  l'anisol.  L'éthérification 
de  la  cupréine  par  les  alcools  fut,  en  effet,  réalisée  en  1891  par 
MM.  Grimaux  et  Arnaud.  Le  preaiier  terme  de  la  série,  c'est-à-dire 
l'éther  méthylique  a,  non  seulement  la  composition  de  la  quinine, 
mais  il  est  identique  avec  cette  base  dont  la  synthèse  partielle  s'est 
trouvée  ainsi  réalisée.  Ce  résultat  remarquable  engagea  les  auteurs 
précédemment  nommés  à  faire  agir,  sur  la  cupréine,  d'autres 
molécules  alcooliques.  Ils  obtinrent  ainsi  une  série  d'éthers  homo- 
logues de  la  quinine  auxquels  ils  donnèrent  le  nom  générique  de 
quinines. 

Il  ne  faut  pas  confondre  ces  éthers  avec  les  dérivés  de  substitu- 
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lion  qu'on  pourrait  obtenir  en  chauiïant  selon  la  méthode  de  Claus, 
les  dérivés  alkylhalogénés  de  la  cupréine  avec  les  alcalis  ;  les- 
quels seraient  isomères  des  quinines,  mais  ne  posséderaient  pas 
la  fonction  éther.  Du  reste,  des  dérivés  de  cet  ordre  n'ont  pas 
encore  été  obtenus  à  l'aide  de  la  cupréine. 

QuinométhyUne  ou  quinine  C"H-' Az^  —  Pour  obtenir  ce  corps, 
on  chauffe  12  heures  à  100",  en  tubes  scellés,  une  molécule  de 
cupréine,  un  atome  de  sodium  et  une  molécule  de  CH^Cl,  le  tout 
en  solution  dans  l'alcool  méthylique.  On  évapore  à  sec  le  produit 
de  la  réaction,  on  reprend  le  résidu  par  S04-P  étendu,  on  ajoute 
un  excès  de  soude  et  on  agite  avec  de  l'éther  qui  s'empare  de  la 
quinine  formée,  tandis  que  la  cupréine  non  attaquée  reste  en  solu- 
tion dans  la  soude.  Par  évaporation  de  la  solution  éthérée,  on 
obtient  de  la  quinine  qu'on  peut  transformer  en  sulfate  basique. 

La  Quinéthijl ine  C-^W^  Az- 0-  s'obtient  par  un  procédé  analogue 
au  précédent,  mais  en  remplaçant  le  chlorure  de  méthyle  par 
l'azotate  d'éthyle.  On  la  purifie  en  passant  par  le  sulfate  neutre. 
Poudre  blanche  qui,  séchée  à  120°,  fond  à  160°.  Très  soluble  dans 
l'éther,  l'alcool  et  le  chloroforme.  Ses  solutions  sulfuriques  sont 
fluorescentes  comme  celles  de  quinine.  Son  pouvoir  rotatoire 
«D= — 169°, 4.  Elle  donne  avec  SO*H'  un  sulfate  basique  cristalli- 
sable  en  lamelles  soyeuses  renfermant  H^O  -,  solubles,  à  15°,  dans 
397  p.  d'eau  et  un  sulfate  neutre  renfermant  8H^0  se  déposant  en 
gros  prismes  à  8  pans;  solubles,  à  19°,  dans  51,1  p.  d'eau. 

La  Quinopropijline  C"H^' Az^O'  s'obtient  comme  la  quinéthyline. 
Elle  forme  une  poudre  blanche  qui,  séchée  dans  le  vide,  fond  à 
164°.  L'eau  ammoniacale  saturée  d'éther  la  dissout  puis  l'aban- 
donne en  longues  aiguilles  hydratées.  Son  sulfate  basique,  qui 
renfern\f  1,5  H^O,  cristallise  en  aiguilles  soyeuses  ;  solubles,  à  13°, 
dans  454  p.  d'eau . 

La  Quinoisopropyline  s'obtient  comme  son  isomère,  mais  en  rem- 
plaçant l'azotate  de  propyle  par  l'azotate  d'isopropyle.  Elle  fond 
à  154°.  Son  sulfate  basique  cristallise  en  aiguilles  qui  renferment 
H'  0  et  se  dissolvent  dans  367  p.  d'eau  à  10°. 
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La  Quinamylin'}  C''*lI"Az*0'  est  amorphe  et  fond  à  lee^-lôTo, 
Son  sulfate  basique  cristallise,  de  l'alcool,  en  longues  aiguilles 
solubles  à  11°, 5  dans  4170  p.  d'eau. 

Les  solutions  sulfuriques  de  tous  ces  éthers  sont  fluorescentes 
comme  celles  de  quinine.  La  cupréine,  au  contraire,  ne  donne  pas 
de  solutions  fluorescentes  avec  SO'H»,  ainsi  que  nous  l'avons  vu 
plus  haut. 


CHAPITRE  VI 


QUININE      IV'  Az'  0' 

Nous  avons  relaté  page  6  l'histoire  de  la  découverte  de  la  qui- 
nine par  Pelletier  et  Caventou(^).  Sa  composition  fut  établie  par 
Liebig  qui  la  représenta  par  la  formule  C^"  Az^  0^  Cette  for- 
mule fut  confirmée  par  Strecker  puis  par  Skraup. 

La  quinine  est  un  dérivé  de  la  cupréine  dont  elle  représente 
l'éther  métliylique.  Nous  avons  vu  page  107  comment  MM.  Gri- 
maux  et  Arnaud  étaient  parvenus  à  transformer  la  cupréine 
en  quinine. 

Préparation.  —  On  l'obtient  en  précipitant  par  Az  une  solu- 
tion de  sulfate  de  quinine  dans  l'eau  acidulée  de  SO<H-. 
La  quinine  revêt  des  apparences  variées  selon  les  circons- 
tances dans  lesquelles  s'elïectue  cette  précipitation.  Si  l'on 
opère  à  chaud,  la  quinine  se  précipite  sous  forme  d'un  magma 
poisseux.  A  froid  et  en  employant  des  solutions  concentrées, 
une  partie  de  la  quinine  se  précipite  sous  la  môme  forme,  tandis 
que  les  dernières  fractions  se  déposent,  à  l'état  pulvérulent.  On 
l'obtient  exclusivement  sous  cette  dernière  forme  si  on  opère  sur 
une  solution  étendue  de  sel  de  quinine  ou  mieux  si  on  verse  la 
solution  de  quinine  dans  un  excès  d'Az  H'  dilué.  Le  précipité 
est  recueilli  au  bout  de  quelques  heures,  lavé  et  séché  à  l'air. 
Le  corps  ainsi  obtenu  a  une  apparence  amorphe,  mais  il  est 
formé,  en  réalité,  de  fines  aiguilles  microscopiques.  Il  représente  un 

(1)  Une  erreur  typographique  nous  a  fait  écrire  dans  les  pages  b,  6  et  28, 
Pelletier  et  Cavenùon  au  lieu  de  Pelletier  et  Caventou. 
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hydrate  de  quinine.  Selon  M.  Hesse  la  quinine  se  précipiterait 
d'abord  à  l'état  anhydre,  et  ne  s'hydraterait  qu'ultérieurement.  La 
dilution  des  liqueurs  et  la  présence  d'un  excès  d'ammoniaque 
favoriseraient  cette  hydratation. 

QUININE  ANHYDRE 

La  quinine  anhydre  peut  s'obtenir  par  plusieurs  pro- 
cédés : 

1"  En  séchant  vers  llS»  l'hydrate  précédent. 

2°  En  précipitant  par  le  carbonate  ou  le  bicarbonate  de  soude, 
une  solution  d'un  sel  de  quinine  faiblement  chaufïée.  Par  refroi- 
dissement, hi  quinine  anhydre  se  précipite  en  partie  à  l'état 
de  petites  aiguilles  blanches  (Hesse). 

3°  En  dissolvant  l'hydrate  à  3  H'  0  dans  de  l'alcool  dilué  et  en 
abandonnant  la  solution  pendant  8  jours  à  une  température  de 
30°.  La  quinine  anhydre  se  dépose  en  longues  aiguilles  soyeuses. 
L'opération  ne  réussit  bien  que  si  l'on  emploie  de  l'Iiydrate  de  qui- 
nine absolument  pur  (Hesse). 

En  1825,  Pelletier  obtint  de  la  quinine  cristallisée  par  une 
méthode  analogue.  H  laissa  s'évaporer  spontanément  une  solution 
de  quinine  dans  de  l'alcool  à  42°  et  l'obtint  ainsi  cristallisé  en 
houppes  soyeuses. 

La  quinine  anhydre,  obtenue  par  ce  dernier  procédé,  ne  fond  pas 
dans  l'eau  bouillante,  mais  elle  s'y  dissout  et  se  dépose,  par  re- 
froidissement, en  aiguilles  anhydres.  Cette  variété  de  quinine  an- 
hydre fonda  174°,  7  (corrigé).  Celle  qui  provient  de  la  dessiccation 
du  trihydrate  fond  à  171°, 8  (corrigé)  (Hesse);  172°. o  (corrigé) 
(Lentz).  Après  cristallisation  dans  la  benzine  elle  fond  à  17i°o 
(corrigé)  (Lentz).  Elle  se  dissout,  à  15»,  dans  1960  p.  d'eau  (Hesse)  ; 
2024  (J.  Regnauld).  A  20",  elle  exige  1667  p.  d'eau  pour  se 
dissoudre  et,  à  100°,  1428  p.  (F.  Sestini)  ;  760  (J.  Regnauld).  Selon 
J.  Regnauld,  la  quinine  anhydre  se  dissout,  à  lo°,  dans  1  p.  133 
d'alcool  absolu  ;  1  p. 926  de  chloroforme  ;  22  p.  632  d'éther  absolu.  La 
solution  éthérée  l'abandonne  quelquefois  en  aiguilles  lines  comme 
des  cheveux  ;  dans  d'autres  cas  elle  se  sépare  à  l'état  amorphe  et  ne 
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cristallise  que  plus  tard.  Elle  peut  aussi  cristalliser  de  l'alcool, 
mais  le  chloroforme  la  laisse  toujours  déposer  à  l'état  amorphe. 

HYDRATES    DE  QUININE 

Hydrates  à  0.  —  Un  monohydrate  de  quinine  a  été  obtenu  par 
M.  Schûtzenberger  en  chauffant  à  130°  son  hydrate  à  2  H-  0. 
L'eau  de  cet  hydrate  se  transporte  dans  ses  sels,  son  chloropla- 
tinate  a,  en  elïet,  pour  formule  C"-«  H'-'  Az^  0%  0,  Pt  Cl»  H=.  Un 
second  hydrate  à  H'  0  a  été  obtenu  par  xM.  Hesse  en  exposant  le 
trihydrate  sous  une  cloche  contenant  de  l'acide  S  0'  H'  étendu  de 
son  volume  d'eau.  Enfin,  selon  Fletcher,  la  quinine  obtenue  par 
évaporation  de  sa  solution  éthérée  représenterait  un  hydrate  à 
IH'-O. 

Hydrates  à2H'0.  — M.  Schûtzenberger  a  obtenu  un  corps  de 
cette  composition  en  traitant  par  le  zinc  une  solution  sulfurique 
de  quinine. 

Au  bout  d'un  certain  temps,  on  précipite  par  Az  en  excès  suffi- 
sant pour  redissoudre  Zn  0,  ce  qui  fournit  un  corps  visqueux 
soluble  dans  l'alcool  et  l'éther  et  dont  la  solution  sulfurique  se 
colore  en  vert  par  Cl  et  Az  H'.  Ghaulïé  à  140°,  ce  corps  perd  une 
partie  de  son  eau  pour  donner  l'hydrate  (C-»  Az  =0  -)-  3  H-  0. 
A  150°,  il  donne  l'hydrate  à  H-  0  signalé  plus  haut. 

Le  précipité  poisseux  qui  se  forme  quand  on  ajoute  Az  H'  à  une 
solution  bouillante  de  sulfate  de  quinine  renfermerait,  après  des- 
sication  à  l'air  2H-0  (Hanamann). 

Hydrate  à  3R^0.  —  C'est  le  mieux  connu  de  tous  les  hydrates 
de  quinine,  c'est  lui  qu'on  obtient  en  suivant  le  mode  opératoire 
indiqué  plus  haut  pour  la  préparation  de  la  quinine. 

Il  se  dépose  eu  cristaux  capillaires,  longs  de  7  centimètres,  si  l'on 
étend  d'eau  une  solution  alcoolique  de  quinine  jusqu'à  trouble 
laiteux  persistant.  Dans  ce  cas,  une  partie  de  la  quinine  se  dépose 
en  un  gâteau  résineux  qui  se  solidifie  peu  à  peu.  On  obtient 
encore  le  trihydrate  en  précipitant  par  un  grand  excès  d'AzH',  une 
solution  aqueuse  peu  concentrée  d'un  sel  de  quinine.  11  se  dépose 
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en  aiguilles  plus  ou  moins  longues.  La  solution  éliiérée  de  quinine 
le  fournit  aussi  sous  celte  forme  quand  la  température  ne  dépasse 
pas  10°. 

Le  trihydrate  de  quinine  est  elïlorescent.  A  20",  il  perd  H^O; 
c'est  ce  qui  explique  pourquoi  la  quinine  liydratée  du  commercenê 
renferme  souvent  que  2H=0.  Cet  hydrate  se  dissout  dans  l'eau 
bouillante  ;  mais,  en  refroidissant,  la  solution  l'abandonne  à  l'état 
amorphe.  Il  se  dissout,  à  15°  dans  1670p.  d'eau  (Hesse);  à  SO^dans 
900  p.  (Sestini)  et  à  100°  dans  773,4  p.  L'éther  en  dissout  un 
poids  égal  au  sien.  Il  fond  à  57°  (Hesse).  Son  pouvoir  rotatoire, 
dans  l'acool  à  97°,  kD=— 144o,o4;  p  =  l;  î=rloo. 

En  versant  goutte  à  goutte  une  solution  de  sulfate  de  quinine 
pur  dans  une  liqueur  ammoniacale  étendue,  Oudemans  a  obtenu 
tantôt  l'hydrate  à  3  H-0,  tantôt  un  hydrate  à  9H2  0. 

En  agitant  avec  du  benzène  une  solution  chaude  de  sulfate  de 
quinine  additionnée  de  soude  et  laissant  refroidir,  on  obtient  des 
cristaux  rhombiques  très  réfringents  dont  la  composition  est 
représentée  par  la  formule  2 G'^'H-'Az^ OS  2H^04-G»H".  Ces  cris- 
taux perdent  lentement  leur  benzène  en  devenant  opaques  (Wood 
et  Barret.) 

Propriétés  de  la  Quinine.  —  La  quinine  fondue  dans  le  vide 
peut  s'électriser  négativement  par  le  frottement.  Chauffée  à  280"- 
300"  avec  de  l'eau,  elle  fournit  de  la  quinoline  (Reynoso).  Récem- 
ment précipitée,  elle  se  dissout  dans  la  solution  de  chlorure  de 
calcium,  dans  l'eau  de  chaux  et  dans  l'ammoniaque.  L'eau  addi- 
tionnée de  potasse  en  dissout  une  faible  quantité,  mais  elle  ne  se 
dissout  pas  dans  la  soude  (Calvert). 

La  quinine  est  lévogyre.  Son  pouvoir  rotatoire  rapporté  à  la 
quinine  anhydre  est,  dans  les  divers  dissolvants,  pour  1  =  11". 

DissolvaiUs  Valeurs  de  p.  «  D 

Alcool  absolu   1,64   —  167%o 

Benzène   0,61   —  136' 

Chloroforme   1,46...   —  117' 

Eau  +  2HC1   1,62   -  279',2 

Eau+SO'-lP   1,62   -  278",2 
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Ce  pouvoir  rotatoire  est,  du  reste,  soumis  aux  règles  générales 
éaoncées  page  13. 

Chaufïée  à  147°,  la  quinine  se  sublime  en  prismes,  en  aiguilles 
ou  en  lamelles  (Winter  Blytli).  Une  solution  aqueuse  saturée 
de  quinine,  exposée  quelques  heures  aux  rayons  du  soleil  de  l'été, 
se  colore,  se  trouble  et  laisse  déposer  des  flocons  bruns  d'une  subs- 
tance que  Flùkiger  a  nommé  quinirétine. 

La  quinine  se  dissout  facilement,  à  chaud,  dans  le  benzène.  Par 
refroidissement,  il  se  dépose  des  aiguilles  renfermant  C'"!!*' Az^O-', 
G" H''.  Le  toluène  donne  de  môme  le  composé  C"H^' Az' 0-,  C'H" 
qui  ressemble  au  composé  benzénique.  L'isoxylène  et  le  mésity- 
lène  donnent  des  combinaisons  analogues.  Tous  ces  corps  se  dis- 
socient par  exposition  à  l'air  (Oudemans).  La  quinine  peut  se 
combiner  avec  certains  sels  métalliques  tels  que  l'acétate  de 
cuivre  et  l'azotate  d'argent  pour  donner  les  composés  C-°H=^  Az'O^ 
(C'H^O^)- CuetC'-''H'-'Az=0-,  AzO'Ag.  On  obtient  ces  sels  doubles 
en  ajoutant  les  sels  métalliques  en  solution  ammoniacale  à  la 
solution  alcoolique  de  quinine  et  faisant  évaporer  sur  SO*H-.  La 
combinaison  cuprique  forme  des  cristaux  verts,  la  combinaison 
argentique  des  aiguilles  blanches . 

Plusieurs  réactions  permettent  de  reconnaître  facilement  la 
quinine. 

I.  —  La  première  qui  a  été  indiquée  dès  1835  (^)  par  J.-J  André, 
consiste  à  ajouter  à  une  solution  de  quinine  dans  l'eau  acidulée, 
successivement  de  l'eau  de  chlore,  puis  quelques  gouttes  d'Az  W. 
11  se  produit  une  belle  couleur  vert  émeraude.  Eu  même  temps,  il 
se  forme  presque  toujours  un  précipité  vert  auquel  Brandes  et 
Leber  ont  donné  le  nom  de  thalléioquine.  H.  Kochlin  proposa  de 
remplacer  l'eau  chlorée  par  une  solution  de  chlorure  de  chaux 
qu'on  verse  dans  la  solution  chlorhydrique  de  quinine  et  nomma 
le  précipité  vert  formé  dalleoquine.  Ces  noms  sont,  du  reste,  sans 
intérêt  ;  car  on  ne  connaît  pas  ïa  nature  des  produits  ainsi 
formés. 

(1)  Annales  de  Chimie  et  de  Physique  (2)  t.  LXXf,  p.  19o. 
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Pour  donner  à  cette  réaction  sa  plus  grande  sensibilité,  M.  Flûc- 
kiger  propose  d'opérer  ainsi  : 

^Une  solution  au  —  d'un  sel  de  quinine  est  additionnée  de 
—  de  son  volume  d'eau  de  cidore,  sans  agiter  ;  on  laisse 
tomber  dans  le  liquide  une  goutte  d'Az  H\  En  agitant  légèrement 
le  tube,  il  se  forme  d'abord  une  zône  verte,  puis  la  couleur  se  com- 
munique à  toute  la  masse. 

Le  chlore  peut,  dans  cette  opération,  être  remplacé  par  le  brome. 
Dans  un  tube  à  essai,  rempli  au  de  son  volume  d'une  solution 
d'un  sel  de  quinine,  on  fait  tomber  des  vapeurs  de  brome  jusqu'à 
ce  que  la  couche  supérieure  du  liquide  commence  à  devenir  jaune, 
puis  on  fait  couler  le  long  des  parois  une  goutte  d'Az  H'.  Eu  agi- 
tant légèrement,  il  se  forme  une  coloration  verte  passant  au  bleu, 

laquelle  est  encore  visible  avec    une  solution  de   quinine  à 
I 

20000 

II.  —  Vogel  mélange  une  solution  froide  de  sulfate  de  quinine 
avec  son  volume  d'eau  chlorée  récente  et  ajoute  une  solution,  sa- 
turée à  froid,  de  ferrocyanure  de  potassium,  puis  du  carbonate 
d'ammoniaque  jusqu'à  réaction  nettement  alcaline.  Il  se  produit 
immédiatement  une  coloration  rouge  qui  se  maintient  quelque 
temps,  puis  passe  au  vert  clair.  On  peut  remplacer  l'eau  chlorée  par 
l'eau  bromée,  ce  qui  a  l'avantage  d'élever  la  sensibilité  de  la  réac- 
tion  jusqu'à —jgjj^.  Le  carbonate  d'ammoniaque  peut  lui-même 
être  remplacé  par  le  phosphate  disodique  ou  le  borax. 

Inversement,  il  est  possible  de  reconnaître  l'alcalinité  de  cer- 
tains produits  :  marbre,  verre  pilé,  en  les  agitant  avec  une  so- 
lution de  quinine  additionnée  de  ferrocyanure  de  potassium. 

III.  —  La  solution  de  quinine  dans  l'eau  acidulée  de  SO'  H'  pré- 
sente une  belle  fluorescence  bleue  qui,  selon  M.  Fliickiger,  est  en- 

i 

core  appréciable  à  la  lumière  diffuse,  pour  des  solutions  à  ; 
mais,  si  on  place  le  tube  sur  un  fond  noir  et  si  on  l'expose  aux 
rayons  directs  du  soleil,  la  sensibilité  atteint  la  limite  de 
-j^jj-i^  .  Cette  limite  peut  aller  jusqu'à  si  on  fait  tomber  sur 

la  solution,  latéralement  ou  d'en  haut  un  faisceau  lumineux  con- 
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centré  par  une  lentille.  La  fluorescence  se  montre  alors  sous 
forme  d'un  cône  lumineux  bleu. 

Selon  M.  J.  Regnauld,  la  sensibilité  de  cette  réaction  peut  aller 
jusqu'à  g^jj-^  si  ou  éclaire  la  solution  avec  un  rayon  de  lumière 
réfléchi  par  un  miroir  concave.  Elle  disparait  par  addition  de  H  Cl. 
M.  Maly  admet  même  la  limite  de  r—^-— 

2.  000.000  • 

La  solution  alcoolique  de  quinine,  additionnée  de  très  faibles 
quantités  de  SO*  H%  donne  lieu  au  même  phénomène  ;  et,  comme 
avec  les  solutions  aqueuses,  l'addition  de  H  Cl  fait  disparaître  la 
fluorescence;  de  plus  l'addition  de  SO*  à  la  solution  chlorhy- 
drique  de  quinine  ne  produit  pas  de  fluorescence  (Stokes). 

Action  des  alcalis.  —  La  quinine,  traitée  par  la  potasse  en 
fusion,  ne  fournit  pas  de  quinoline,  mais  une  base  dont  la  solution 
et  celle  de  ses  sels  présentent  une  fluorescence  bleue.  Cette  base 
qui  diffère  de  la  lépidine  par  0  en  plus,  a  pour  formule  C'°  AzO. 
Elle  a  reçu  d'abord  le  nom  dequinolidine  (Wischnegradsky  etBou- 
tlerow).  Skraup  a  reconnu  qu'elle  devait  être  considérée  comme 
le  paraquinanisol  ou  paramétiioxy quinoline. 

ACTION  DES  OXYDANTS 

Permanr/nnate  de  potassium-  —  La  quinine  en  solution  sulfu- 
rique,  traitée  à  froid  par  le  permanganate  de  potassium,  se 
dédouble,  en  partie,  en  acide  formique  et  en  une  nouvelle  base  : 
la  quiténine  (Skraup) 

C^»  H^^  Az=  0^  +  0*  =      H«  Az-  0'  +  CH^  0^ 

Si  l'oxydation  est  exécutée  à  chaud,  on  obtient  de  l'acide 
a  carbociuchoméronique,  ainsi  qu'un  produit  rouge  amorphe 
déjà  obtenu  par  Marchand  et  nommé  par  lui  quinétine  (Ram- 
say  et  Dobbie). 

lui  opérant  en  solution  chlorhydrique  et  à  la  température 
de  59"-60",  Kerner  a  obtenu  un  corps  qu'il  nomma,  dihydroxyl- 
quinine  et  représenta  par  la  formule  C"      (HO)'  Az-  0'. 

Le  même  corps  existerait,  à  côté  de  la  quinine,  dans  l'urine 
des  malades  traités  par  le  sulfate  de  quinine.  Selon  M.  Skraup, 
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la  dihydroxylquiniiie  serait  ideuLique  à  la  quitéiiiiie.  Elle  eu  pré- 
sente, du  reste,  les  propriétés  et  la.  compositioa  centésimale. 

En  traitant  la  ([uinine  par  le  permanganate,  à  chaud  et  en 
milieu  alcalin,  MM.  Hoogevverl  et  van  Dorp  ont  encore  obtenu 
l'acide  «  carbocinchoméronique,  mais  ils  ont  remarqué  (|ue 
2t  à  26  0/0  du  carbonne  de  la  quinine  se  changeait  en  acide 
oxalique  et  que  41-43  0/0  de  l'azote  donnait  de  l'Az  H'. 

Acide  chromique.  —  Une  solution  bouillante  d'acide  chromi- 
que  attaque  rapidement  la  quinine  avec  formation  d'un  acide 
particulier  :  l'acide  quininique  qui  est  à  la  quinine  ce  que 
l'acide  cinchoninique  est  à  la  cinchonine.  L'acide  quininique 
est  isolé  du  produit  de.  la  réaction  à  l'état  de  combinaison 
chlorhydrique.  L'eau-mère  de  ce  corps  forme  un  liquide  acide 
sirupeux  qui  renferme  les  mêmes  produits  que  le  liquide  ana- 
logue obtenu  dans  l'oxydation  chromique  de  la  cinchonine  et  de  la 
cinchonidiue.  On  y  trouve  notamment  l'acide  cincholœponique. 
Ce  dernier  est  plus  facile  à  isoler  lorsqu'on  oxyde  la  quiténine 
au  lieu  d'oxyder  la  quinine.  M.  Skraup  conclut  de  ces  faits 
que  la  seconde  moitié  de  la  molécule  de  la  quinine  (celle  qui  ne 
fournit  pas  d'acide  quininique)  a  la  même  constitution  que  la 
seconde  moitié  de  la  molécule  de  la  cinchonine  et  de  la  cin- 
chonidine. 

Acide  azotique.  —  La  quinine,  chauffée  avec  de  l'acide  AzO'H 
(densité  1,4)  ne  donne  pas,  comme  la  cinchonine,  plusieurs 
acides.  La  réaction  est  beaucoup  plus  simple  ;  il  se  forme 
seulement  de  l'acide  cinchomérouique  avec  un  peu  d'acide 
oxalique  (Weidel  et  Schmidt). 

En  introduisant  de  la  quinine  dans  un  mélange  refroidi 
de  SO*  H-  et  de  AzO^H.  E.  Rennie  a  obtenu  une  binitroqui- 
nine.  C'est  un  corps  amorphe,  à  peine  soluble  dans  l'éther, 
facilement  soluble  dans  l'alcool  et  les  acides. 

Action  du  Chlore.  —  L'action  exercée  par  le  chlore  libre 
sur  la  quinine  est  assez  mal  connue.  Soumis  à  l'action  du 
chlore  sec  ou  en  présence  de  l'eau,  cet  alcaloïde  se  transforme 
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en  une  matière  résinoïde  brune  dont  lés  propriétés  lîasiques 
sont  très  afïaiblies. 

De  sa  solution  alcoolique,  cette  matière  se  dépose  sous 
forme  d'une  poudre  granuleuse  qui,  vue  au  microscope,  sem- 
ble formée  de  prismes  à  4  pans  (Pelletier). 

Le  chlore,  employé  sous  forme  de  pentacblorure  de  phos- 
phore, réagit  sur  la  quinine,  comme  sur  la  cinchonine.  Il  y 
a  remplacement  de  l'hydroxyle  libre  de  la  quinine  par  un 
atome  de  chlore  et  formation  de  chlorure  de  quinine. 

Chlorure  de  quinine  C"'H"Az'OCl.  —  Ce  corps,  qui  corres- 
pond au  chlorure  de  cinchonine,  s'obtient  en  dissolvant 
3  grammes  de  chlorhydrate  de  quinine  sec  dans  du  chlo- 
roforme sec  et  versant  cette  solution  sur  4  p.  de  pentacblo- 
rure de  phosphore  arrosé  de  chloroforme.  On  chauffe  à  reflux 
jusqu'à  cessation  du  dégagement  de  H  Cl.  Le  produit  de  la 
réaction  est  mélangé  avec  de  l'eau  glacée.  On  sépare  le  chlo- 
roforme et  on  précipite  la  solution  aqueuse  par  Az  H\  Le  pré- 
cipité résinoïde  obtenu  est  dissous  dans  le  benzène  ;  puis, 
cette  solution,  décolorée  au  noir  animal,  est  séchée  sur  KHO, 
filtrée,  concentrée  et  additionnée  d'éther  pur.  Il  se  sépare  de 
magnifiques  cristaux  incolores,  que  l'on  purifie  par  dissolutioji 
dans  le  benzène  et  précipitation  nouvelle  par  l'élher.  Le  chlo- 
rure de  quinine  fond  à  151°;  il  jouit  de  propriétés  basiques. 
Sa  solution  sulfurique  n'est  pas  fluorescente,  mais  elle  se  co- 
lore en  vert  par  l'eau  chlorée  et  Az  H'  ;  la  coloration  est  ce- 
pendant moins  intense  qu'avec  la  quinine. 

Action  du  brome.  —  On  ne  connaît  que  des  produits  d'addition 
du  brome  à  la  quinine. 

Le  Tétrabromure  de  quinine  C'H^Az'O',  Br*  s'obtient  en  ajou- 
tant à  5  grammes  de  sulfate  de  quinine  en  solution  sulfurique, 
200  grammes  d'eau  bromée  à  3  0/0.  Il  se  forme  un  précipité 
jaune  de  tétrabromure  qu'on  sèche  à  l'air.  Ce  corps  est  instable,  il 
conserve  l'odeur  du  brome. 

Le  Trihromure  de  gwwme  CH'*  Az'O',  Br'  s'obtient  en  faisant 
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passer  dans  la  solulioa  alcoolique  du  tétrabroniure,  chauiïée  à  50", 
H»  S  jusqu'à  saluralioii.  Après  24  heures,  on  évapore  au  baiu-marie 
et  on  reprend  le  résidu  amorphe  par  l'eau  tiède.  Le  tribromure  de 
quinine  se  dépose  par  refroidissement.  C'est  un  corps  amorphe 
dont  le  chloroplatinate  répond  à  la  formule  C"H"  Az'O'Br', 
PtCP. 

Le  Bihromure  de  quinine  C"H'*  Az'O'Br'  +  21i'0  s'obtient  en 
précipitant  par  Az  H',  i'eau-mère  du  tribromure.  C'est  une  poudre 
blanchâtre.  Tous  ces  corps  ne  se  colorent  pas  en  vert  par  Cl  et 
AzH'  (A.  Colson). 

Un  autre  bibromure  de  quinine  a  été  obtenu  par  MM.  Comstock 
et  Kœnigs  en  faisant  agir  une  solution  chloroformique  de 
brome  sur  une  solution  de  chlorhydrate  de  quinine  dans  un 
mélange  de  chloroforme  et  d'alcool.  Ce  bibromure,  mis  en 
liberté  par  AzH',  cristallise  du  benzène  avec  une  molécule  de  ce 
carbure  qu'il  perd  par  une  longue  exposition  à  l'air.  II  se  conduit 
comme  une  base  et  donne  avec  AzO'H  et  HBr  des  composés  cris- 
tallisables.  La  potasse  alcoolique  ne  le  change  pas  en  déhydro- 
quinine  comme  elle  change  le  bibromure  de  cinchonine  en  déhy- 
drocinchoninei 

Action  de  l'iodi:.  —  L'iode  exerce  sur  la  quinine  libre  une 
action  assez  mal  définie.  En  1836,  Pelletier  obtint  ainsi  de  l'iodhy- 
drate  de  quinine  et  un  produit  d'addition  qu'il  nomma  iodure  de 
quinine.  Harry  et  Bauer,  en  triturant,  selon  la  méthode  de  Pelle- 
tier, 1  p.  d'iode  avec  2  p.  de  quinine  virent,  qu'après  avoir  arrosé 
la  masse  d'alcool,  il  se  dissolvait  peu  de  chose.  La  solution  alcoo- 
lique, précipitée  par  l'eau,  leur  donna  un  corps  amorphe 
4^C*»  H'*  Az=  0')  3P  de  couleur  foncée.  La  portion  insoluble  dans  l'al- 
cool, de  couleur  rouge  brun,  répond  à  la  formule  4  (C'''H^*Az-0')oL 

Biiodure  de  quinine  C-"  Az=  0%  HP.  Harry  et  Bauer  ont  obtenu 
ce  corps  en  ajoutant  à  une  solution  de  sulfate  de  quinine,  une 
solution  d'iode  dans  l'iodure  de  potassium.  C'est  un  précipité  brun 
kermès  qui  peut  cristalliser,  de  l'alcool  chaud, en  lamelles  bronzées 
brillantes.  Les  mêmes  auteurs  ont  également  obtenu  le  corps 
C"H'*Az^ 0%  HP. 
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L'iode  exerce  sur  les  sels  de  quinine  une  action  plus  nette.  Nous 
en  parlerons  à  propos  des  sels  de  quinine. 

Action  de  l'acide  chlorhydrique.  —  En  chau liant  en  tubes  scel- 
lés à  140°  du  sulfate  de  quinine  avec  H  Cl  saturé  à  — 17°,  Zorn  n'a 
pas  observé  la  formation  du  chlorure  de  métliyle;  il  a  obtenu  un 
corps  qu'il  a  nommé  hydrate  de  chloroquinide,  mais  dont  la  for- 
mule doit  s'écrire  G"lP*'ClAz'0=.  Quand  on  étend  le  contenu  des 
tubes  de  son  volume  d'eau,  le  bichlorhydrate  de  ce  corps  se  dé- 
pose sous  forme  d'aiguilles  qui  peuvent  solidifier  toute  la  masse. 
La  solution  de  ce  bichlorhydrate  n'est  pas  fluorescente;  elle  ne 
donne  pas  de  coloration  verte  avec  l'eau  chlorée  et  l'ammoniaque 
(Zorn). 

Hydrochloroquininc  C  ^"H"ClAz-0^  —  Ce  composé  s'obtient  en 
abandonnant  pendant  quelques  semaines  à  la  température  de  la 
cave,  du  chlorhydrate  de  quinine  en  solution  dans  10  fois  son  poids 
de  HCl  saturé  à  — 17°.  La  solution,  étendue  d'eau,  ne  donne  lieu  à 
aucun  dépôt.  On  l'additionne  de  carbonate  de  sodium  ;  puis,  la 
base  précipitée  est  lavée  et  transformée  en  nitrate  peu  soluble 
dans  un  excès  d'AzO'H,  propriété  qui  permet  de  séparer  la  qui- 
nine non  attaquée,  laquelle  reste  dans  les  eaux-mères.  Du  nitrate 
peu  soluble,  purifié  par  cristallisations,  on  isole  la  base  hydro- 
chlorée et  on  la  fait  cristalliser  dans  l'alcool  méthylique.  Cette 
base  fond  à  186°-187o.  Elle  est  insoluble  dans  l'eau,  mais  elle 
cristallise  bien  dans  l'éther  ou  l'alcool  méthylique.  Sa  solution 
suif  urique  est  fluorescente  et  se  colore  en  vert  par  l'eau  chlorée  et 
AzH',  ce  qui  la  différencie  du  chloroquinide  de  Zorn.  La  potasse 
alcoolique  la  change  en  chlorure  de  potassium  et  quinine  régé- 
nérée (Comstock  et  Kcenigs).  Selon  M.  Hesse  on  obtient  la  môme 
base  à  l'état  de  bichlorhydrate  bien  cristallisé  quand  on  chauffe 
48  heures  à  85",  la  quinine  avec  de  l'acide  H  Cl  (densité  1,189). 

L'acide  HCl  (densité  1,125),  chauffé  en  tubes  scellés  avec  de  la 
quinine,  donne  lieu  à  une  élimination  de  CH^Cl  et  a  la  produc- 
tion d'une  nouvelle  base  ;  l'apoquinine  C^'H"Az-0^ 

Action  de  l'acide  bromhydrique.  —  Bil)ro7nhydrate  d'hijdrobromo- 
quinine  C"H''=  BrAz'0%  2  HBr.— On  laisse  en  contact,  à  froid,  pen- 
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danl  5  juurs,  20  «•ranimes  de  broiii hydrate  neutre  de  quinine  avec 
200  ce.  de  HBr  saturé  à  — 17».  L'addition  d'eau  au  produit  déter- 
mine la  formation  d'un  précipite  cristallin  qu'on  purifie  par 
deux  dissolutions  dans  l'eau  tiède  suivies  chacune  d'une  précipita- 
tion par  HBr.  Le  sel  est  séché  dans  le  vide  sur  SO'  H'. 

nydrobromoqiiiniw  C^oH'^BrAz'O'.  — La  potasse  ne  précipite  pas 
la  solution  du  bibromliydrate  de  cette  base;  mais  de  la  solution 
jaune  obtenue  l'acide  GO'  la  sépare.  Elle  est  soluble  dans  l'éther  et 
peut  cristalliser  de  ce  solvant.  Sa  solution  sulfurique  n'est  pas 
fluorescente. 

Si  on  maintient  pendant  14  jours  le  contact  de  l'acide  HBr  saturé 
à  -17°  et  de  la  quinine,  il  y  a  élimination  de  CH  'Bret  de  H'O,  et  for- 
mation, avec  fixation  de  HBr,  d'un  corps  nouveau  ;  l'hydrobromoxy- 
cinchène  C^''H='  BrAz'O  (Comstock  et  Kœnigs). 

La  quinine,  cliaufïée  pendant  1  heure  à  100°  avec  HBr  saturé  à 
0°,  se  change  en  bibromhydrate  d'hydrobromapoquinine  avec  éli- 
mination de  CH'  Br  (Julius  Paul). 

C*»H^'Az=0^  -H4HBr  =  C^"H"BrAz'^0%  2HBr-HCH^Br. 

Action  de  l'acide  iodhydrique.  —  Comme  les  acides  H  Cl  et 
H  Br,  l'acide  HI  donne  avec  la  quinine  soit  des  dérivés  de  cette 
base,  soit  des  dérivés  de  l'apoquinine  ;  ces  derniers  se  forment  sur- 
tout quand  on  emploie  un  acide  Hf  très  concentré. 

Biiodhjjdrate  d'hydroiodnquininc  C-"  H'=  I  Az-  0-,  2H  L  —  Dans  de 
l'acide  Hl  (densité  1,9)  décoloré  au  phosphore  et  chauffé  au  bain- 
marie,  on  introduit  -  de  son  poids  de  quinine  anhydre.  Après 
1  h.  - 1  h.  1/2  de  chauffe,  on  laisse  refroidir  le  liquide  jaune  rou" 
geâtre  et  on  recueille  la  bouillie  cristalline  formée  ;  on  lave  à 
l'alcool  fort  et  on  fait  cristalliser  le  produit  dans  l'alcool  àoO». 
Prismes  jaune  clair,  peu  solubles  dans  l'eau  froide  et  l'alcool  con- 
centré, décomposables  par  l'eau  bouillante,  fondant  à  2280-230°, 
insolubles  dans  la  lessive  de  soude.  Chauffé  à  100°  avec  de  l'acide 
H  I  saturé  à  0»,  ce  composé  perd  G  H-'  I  et  se  change  en  biiodhy- 
drate  d'hydroiodapoquinine. 
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Hi/d)'fliodoquinine  C^"  H^IAz^O-.— On  triture  le  biioclliyrl  rate  avec 
de  l'Az  H'  et  on  agite  la  masse  devenue  blanche  avec  de  l'éther.  La 
solution  éthérée  abandonne  au  bout  de  quelques  heures  des  cris- 
taux transparents  formés  par  une  combinaison  d'élher  et  d'hy- 
droiodoquinine  C"-"  H"  I  Az=  0^  +  (C'ÏL'fO;  mais,  si  on  sèche  cette 
solution  sur  K  H  0  et  si  on  la  concentre,  on  obtient  la  base  an- 
liydre  en  cristaux  fusibles  à  150° -153°.  Sa  solution  sulfurique  est 
fluorescente  et  se  colore  en  vert  par  l'eau  chlorée  et  l'ammoniaque. 
Cette  base  est  plus  stable  que  ses  sels  qui  perdent  facilement  de 
l'acide  H  1.  Chauffée  avec  KH  0  en  solution  aqueuse  ou  alcoolique, 
avec  AzO'Ag  ou  simplement  avec  de  l'eau,  elle  perd  HI  et  se 
change  en  un  mélange  de  3  bases  :  la  quinine,  la  pseudoquinine 
toutes  deux  isomères,  et  la  niquine  qui  en  dilïère  par  un  atome 
de  carbone  en  moins.  La  potasse  alcoolique  fournit  environ  par- 
ties égales  des  3  bases  ;  il  se  forme  beaucoup  plus  de  niquine 
avec  les  sels  d'argent.  Selon  M.  Skraup,  il  convient  d'opérer  de  la 
façon  suivante  :  le  biiodhydrate  d'hydroiodoquinine  est  divisé 
dans  7  p.  d'alcool  auquel  on  ajoute  une  solution  de  l  p.  1/2  de  po- 
tasse caustique  dans  7  p.  d'eau.  La  solution  est  chauffée  1  heure  à 
reflux.  Après  réaction,  on  évapore  le  liquide  jusqu'à  réduction  de 
moitié  et  on  laisse  refroidir.  Il  se  dépose  une  huile  qu'on  lave  à 
l'eau  pour  lui  enlever  l'excès  d'iodure  alcalin.  Après  solidification 
de  l'huile,  on  dissout  le  produit  à  chaud  dans  7  p.  d'alcool  à  95°  et 
on  ajoute  un  poids  d'acide  oxalique  égal  aux  3/4  de  celui  du  pro- 
duit basique.  Il  se  dépose  une  poudre  cristalline  blanche  que  l'on 
recueille  après  refroidissement.  Ce  précipité  est  surtout  formé 
d'oxalate  de  niquine.  Les  eaux-mères  alcooliques  sont  évapo- 
rées à  moitié  et,  après  refroidissement,  on  ensemence  avec  un 
peu  d'oxalate  neutre  (acide)  de  pseudoquinine.  Ce  sel  cristallise, 
on  le  recueille  au  bout  de  24  heures.  Les  cristaux  sont  essorés 
et  lavés  avec  de  l'alcool  absolu  refroidi  à  0°.  Les  eaux-mères  de  ce 
second  oxalate  renferment  la  quiniiie  à  l'état  d'oxalate  neutre. 

Selon  MM.  Lippmann  et  Fleissner,  le  biiodhydrate  d'hydroiodo- 
quinine, chauffé  à  reflux  avec  de  la  potasse  alcoolique  ou  à  150»- 
160o  avec  de  l'eau,  se  changerait  en  une  base  isomère  de  la  qui- 
nine, qu'ils  nomment  isoquinine  et  qui  différerait  de  la  pseudo- 
quinine de  Skraup.  Les  différences  entre  ces  deux  bases  sont 
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du  reste,  peu  accentuées  et  peut-être  ne  s'agit-il  là  que  d'un  même 
corps  à  des  états  de  pureté  diiïérents. 

Action  de  l'acide  sulfurique.  —  En  chaunant  le  sulfate  de 
quinine  avec  de  l'acide  sulfurique  concentré,  Pasteur  a  vu  que 
la  quinine  était  transformée  en  une  nouvelle  base,  isomère  de 
celle-ci  :  la  quinicine. 

L'acide  sulfurique  fumant  change  la  quinine  en  acide  iso- 
quinine sulfouique  G"  (SO' H)  Az»  0*  (voir  page  21),  corps 
amorphe,  très  soluble  dans  l'eau  en  donnant  une  solution  fluo- 
rescente colorable  en  vert  par  CletAzH',  fortement  lévogyre. 

La  Sulfoquinine  H"  (SO'  H)  Az«  0'  +  H'  0,  isomère  du  corps 
précédent,  s'obtient  en  humectant  d'acide  acétique  le  tétrasul- 
fate  de  quinine  bien  sec.  Le  sel  se  dissout  en  perdant  H'  0. 
On  étend  d'eau  et  on  neutralise  par  AzH\  La  sulfoquinine  se 
précipite.  On  la  purifie  par  cristallisation  dans  l'alcool  étendu 
bouillant. 

Petits  prismes  incolores,  très  peu  solubles  dans  l'eau  bouil- 
lante. Son  chloroplatinate  G^»  H*' (SO'H)  Az=  0%  PtCl"  +  8  0 
cristallise  en  aiguilles. 

Selon  M.  Hesse,  le  sulfate  basique  de  quinine,  traité  à  froid 
par  10  p.  de  SO'  H'  concentré,  se  change  en  sulfate  d'isoqui- 
nine  lequel  ne  précipite  pas  par  le  sel  de  Seignette.  Gepen- 
dant  MM.  Lippmann  et  Fleissner  ont  constaté  que,  dans  cette 
réaction,  il  se  formait  surtout  de  la  sulfoquinine  et  très  peu 
d'isoquinine. 

QUINÈNE  G*»  H"  Az»  0 

L'étude  de  ce  corps  et  de  ses  dérivés  est  due  à  MM.  Goms- 
tock  et  Kœnigs.  On  l'obtient  par  l'action  de  KHO  alcoolique 
sur  le  chlorure  de  quinine  en  opérant  comme  pour  la  prépa- 
ration du  cinchène  (voir  page  46).  Après  évaporation  de  l'al- 
cool, la  base  est  précipitée  par  l'eau  sous  forme  résineuse,  et 
transformée  en  clilorozincate,  sel  facile  à  purifier  par  cristal- 
lisations ;  car  il  est  peu  soluble  dans  l'eau  froide  et  très  solu- 
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ble  dans  l'eau  bouillante  ou  l'alcool.  Le  quinène,  régénéré  de 
ce  chlorozincate  par  la  soude,  est  repris  par  l'éther  ;  puis  la  so- 
lution éthérée,  séchée  sur  KHO  et  évaporée  convenablement, 
fournit  le  quinène  en  beaux  cristaux  rhoinbiques  incolores,  fon- 
dant à  81°  82'  et  renfermant  2  molécules  d'eau  de  cristallisation. 
Sa  solution  sulfurique  présente  une  fluorescence  plus  verte 
que  celle  de  la  quinine;  elle  donne  avec  Glet  AzlP  une  colo- 
ration verte  moias  intense  que  celle  que  donne  la  quinine. 

Nous  verrons  plus  loin  que  le  chlorure  de  quinidine,  com- 
posé correspondant  au  chlorure  de  quinine,  fournit  aussi  du 
quinène  quand  on  le  traite  par  KHO  alcoolique. 

Le  quinène,  chauffé  avec  H  Cl  (densité  1,125),  perd  CtP  Cl  et 
se  change  en  apoquinène.  L'acide  H  Br  (densité  1,49)  exerce 
la  même  action. 

Maintenu  14  jours  en  contact  avec  H  Br  saturé  à  —  17°,  le 
quinène  se  change  comme  la  quinine,  en  hydrobromoxycinchène 
avec  perte  de  CH^  Br 

C"  H"  Az'  0  +  2  H  Br  =  C»  H'-^  Br  Az^  0  -f-  CH'  Br 

Il  peut  fixer  2  Br  pour  donner  un  bibromure  C-"  H-- Az- OBr' 
que  la  potasse  alcoolique  change  en  déhydroquinène  C"H-"Az^O 
avec  perte  de  2  H  Br. 

Une  des  réactions  les  plus  intéressantes  du  quinène  est 
celle  que  subit  son  chlorozincate  quand  '  on  le  chauffe 
10-11  heures  à  1900-  200°,  Ce  sel  fournit  ainsi  la  pararaé- 
thoxylépidine  C  H'^  Az  0,  homologue  supérieur  du  paraquina- 
nisol.  Ce  même  corps  s'obtient  aussi  quand  on  chauffe  le  qui- 
nène à  200°  avec  de  l'eau  et  un  peu  d'acide  acétique. 

Le  quinène,  chauffé  à  170o-180"  pendant  8-10  heures  avec  une 
solution  d'acide  phospliorique  à  25  0/0,  subit  une  transformation 
analogue  à  celle  que  subit  le  cinchène  dans  les  mêmes  circons- 
tances ;  il  se  forme  du  méroquinène  et  de  la  méthoxylépidine 
(Kœnigs) 

C^'W  (OCH')  Az'-+-2H'  0  =  C"H«  (OCH')  Az-|- C  AzO' 

guinène  Mélhoxylépidine  Méroquinène 


Le  Déhydroqitinène      W  Az' 0  s'obtient  en  chauffant  7-8  heu- 
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res  à  reflux  le  bibroinure  de  quitiène  avec  la  potasse  alcooli- 
que 

G'»  H"  Az'  0  Br'  -f  2  KHO  =  C">  H"  Az'  0  +  2  K  Hr  +  2  H'  0 

C'est  un  corps  qui  cristallise  diflicilement  en  aiguilles  fusibles 
à  40°,  facilement  solubles  dans  l'alcool  et  l'éther.  Sa  solution 
sulfurique  présente  une  belle  fluorescence  bleue  verdàtre  ;  elle 
se  colore  en  vert  par  Cl  et  AzH\  Le  débydroquinène  est,  comme 
le  quinène,  un  corps  basique.  Son  tartrate  cristallise  bien. 

Hjjdrobromoxycinchène  C  H°-'  BrAz'O.  —  Ce  composé  est  un 
dérivé  du  quinène.  Nous  avons  vu  plus  haut  son  mode  de  for- 
mation. Quand  le  liquide  de  réaction  donne  avec  la  soude  une 
solution  limpide,  on  l'étend  de  son  volume  d'eau.  L'hydrobro- 
moxycinchêne  se  sépare  sous  forme  de  bibromhydrate  cristal- 
lisé, de  couleur  jaune  soufre.  Ce  sel,  décomposé  par  le  car- 
bonate d'ammoniaque,  fournit  l'hydrobromoxycinchène  qu'on 
fait  cristalliser  dans  l'alcool.  Ses  cristaux  sont  peu  solubles 
dans  l'alcool  et  l'éther,  plus  solubles  dans  le  chloroforme. 

Avec  SO'  H',  ce  corps  donne  un  sel  cristallisable. 

Traité  par  la  potasse  alcoolique,  il  perd  HBret  se  change  en 
oxycinchène. 

VO.rycinchène  C^'H^'Az'O  est  un  corps  amorphe  jaunâtre, 
facilement  soluble  dans  l'alcool  et  l'éther.  Son  chlorhydrate, 
son  chlorozincate  et  son  chloroplatinate  cristallisent  facilement. 

Bouilli  avec  H  Br  (densité  1,49)  il  se  change  en  apoqui- 
nène  avec  perte  de  Az  et  fixation  de  H'  0.  Chauffé  avec 
du  chlorure  de  zinc  ammoniacal  et  du  sel  ammoniac,  il  subit 
une  réaction  remarquable  qui  donne  naissance  à  la  paramido- 
lépidine. 

APOQUINÈNE  C^»H'»  Az  0' 

Ce  composé  s'obtient  en  chauffant  6-8  heures  en  tubes  scellés 
à  180»,  3  grammes  de  quinène  avec  20  c.  c.  de  H  Br.  (densité  1,49». 
Les  tubes  refroidis  s'ouvrent  avec  une  assez  forte  pression.  Ils 
renferment  des  cristaux  colorés  de  bromhydrate  d'apoquinèue. 
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De  ce  sel  purifié,  on  isole  l'apoquinène  par  le  carbonate  de 
soucie  et  ou  le  fait  cristalliser  dans  l'alcool  à  50".  Cristaux  in- 
colores, fondant  à  246",  très  peu  solubles  dans  l'eau,  le  ben- 
zène et  l'étber,  facilement  solubles  dans  l'alcool,  la  soude  et 
l'acide  H  Cl  dilués.  Ses  solutions  acides  et  alcalines  sont  jaunes. 
L'apoquinène  est  formé  selon  la  réaction  : 

H^^  Az''  0         0  +  H  Br  =  C"  H'"  Az  0=  +  Az  IP  +  C  ÏV  Br 

Sa  nature  chimique  et  ses  propriétés  rappellent  celles  de  l'apo- 
cinchène.  Il  se  combine  avec  H  Br  pour  donner  un  sel  cristallisé 
en  aiguilles  jaune  soufre. 

Quant  à  s;i  constitution,  elle  peut  être  représentée  par  la  formule 
de  l'apocinchène  (vom*  page  54)  dans  laquelle  l'atome  d'hydrogène, 
placé  en  position  para  dans  le  noyau  quinolique,  serait  remplacé 
par  l'Iiydroxyle  OH  (Kœnigs). 

SelH  fie  fiiiînine 

La  quinine  est  une  base  diacide.  Elle  fournit  donc  deux  sé- 
ries de  sels.  Ceux-ci  s'obtiennent  par  deux  méthodes  principales  : 
1°  par  combinaison  directe  de  l'acide  et  de  la  base;  2°  par 
double  décomposition  entre  les  sulfates  de  quinine  et  le  sel  de 
baryte  soluble  de  l'acide  à  combiner  à  la  quinine.  Cette  deu- 
xième méthode  est  seule  employée  dans  l'industrie  des  sels  de 
quinine. 

Chlorhydrate  basique  W  Az=  0\E  Cl-f  2H=  0.  —  Longues 
aiguilles  prismatiques  ;  solubles,  à  10°,  dans  39,4  p.  d'eau.  A  0°,  ce 
sel  peut  se  déposer  en  gros  octaèdres  renfermant  3  0.  Cris- 
tallisé de  l'eau  phéniquée,  il  fixe  une  demi-molécule  de  phénol 
pour  donner  le  phénol-chlorhydrate  de  quinine 

(G»»  H»  Az'  0%  H  Cl)^  C=  H''  0  -h  2  H'  0 

qui  cristallise  en  prismes  incolores  décomposables  par  les  acides  et 
les  bases  avec  mise  en  liberté  de  phénol.  La  résorcine,  l'hydro- 
quinone,  la  pyrocatéchine,  le  pyrogallol  fournissent  des  combi- 
naisons analogues  cristallisables  en  aiguilles  incolores. 

Chlorhydrate  neutre  C"  H''  Az^  0\  2  H  Cl.  —  Aiguilles  ou  masse 
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gélatineuse  se  changeaut  en  aiguilles  quanti  on  la  cliaufle.  Se 
combine  à  l'urée  pour  donner  le  composé  C"  H"  Az»  0',  2  H  Cl 
G  H*  Az"  0  +  5  H»  0  crislallisable  en  prismes  rhombiques  (Drigin) 
et  à  l'iode  pour  donner  les  deux  composés  : 

3  G»"  H'*  Az'  0',  5  H  Gl,  4  HI,  1". 

4  G»"!!»*  Az'  0%  3  H  Gl,  5  HI,  P.  (Jorgensen). 

Bromhïjdrate  basique  G*» H'*  Az'  0',  H  Br  +  H'  0.  —  Longues  ai- 
guilles brillantes,  prismatiques;  solubles,  à  lo»,  dans  45  p.  d'eau, 
plus  solubles  à  chaud.  Une  combinaison  de  ce  sel  avec  le  phénol 
s'obtient  sous  forme  de  prismes  incolores  quand  on  traite  par 
Ba  Br'  une  solution  de  phénol-sulfate  de  quinine. 

Bromlufdrate  neutre  G^'H"  Az'  0%  2  H  Br  +  3H'  0.  —  Gros  cris- 
taux solubles  dans  7  p.  d'eau  froide. 

lodhydrate  basique  H**  Az^  0-,  HI.  —  Aiguilles  incolores,  peu 
solubles  dans  l'eau  froide,  facilement  solubles  dans  l'alcool. 

lodhydrate  neutre  G»"H*  'Az'0'2HI -|-oH*0.  —  Beaux  prismes  ou 
lamelles  jaunes. 

Le  C/ilo7-aîe  4  (G-^'H'^Az'O-,  ClO'H)  7H^0  s'obtient  par  double 
décomposition.  Gristaux  filiformes,  très  solubles  dans  l'eau  bouil- 
lante et  l'alcool.  Ghauflé,  ce  sel  fond  et  déflagre  (Tichborne). 

Le  Perchlorate  G^°H»*Az'0'  2G10'H  s'obtient  par  double  décom- 
position entre  le  sulfate  de  quinine  et  le  perchlorate  de  baryum. 
Ce  sel  existe  à  deux  états  d'hydratation  différents.  Avec  7H'0, 
il  constitue  des  prismes  peu  réguliers,  rayés,  présentant  un 
dichroïsme  bleu  et  jaune.  Sa  solution  alcoolique  présente  le  même 
phénomène.  Avec  2  H' 0,11  cristallise  en  tables  rhombiques  bril- 
lantes présentant  le  même  dichroïsme  que  le  sel  à  7 H'  0.  Ces  deux 
sels  font  explosion  lorsqu'on  les  chauffe  (J.  Bodeker). 

Azotate  basique  G-"H^*  Az^  0%  AzO' H -f  0.  —  Gros  prismes 
transparents. 

Le  Chromate  basique  [C"  W  Az'  O'Y  Cr  0*  H»  -f  2H=  0  s'obtient  par 
double  décomposition  à  l'aide  du  chromate  neutre  de  potassium  et 
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du  sulfate  basique  de  quinine  en  opérant  à  chaud.  Aiguilles  légè- 
res, jaune  citron,  solubles  dans  2400  p.  d'eau  à  15°  et  dans  160  p. 
d'eau  bouillante.  Ne  s'altère  pas  à  92°  mais  prend  à  100°  une  colo- 
ration verte  bronzée  (J.-J.  André). 

Le  Chromate  7ieutre  C"'H»*Az^O%  CrO*H^  +  8H^O  s'obtient  par 
double  décomposition  à  l'aide  du  bichromate  de  potassium  et  du 
sulfate  neutre  de  quinine.  Magnifiques  houppes  de  longues  et  fines 
aiguilles  jaune  orangé  qu'on  doit  sécher  à  30°,  car  elles  s'altèrent 
vers  60°  65".  La  lumière  détruit  au,ssi  ce  sel  qui  est  beaucoup  plus 
soluble  que  le  sel  basique  et  dont  la  solution  s'altère  par  l'ébulli- 
tion  (J  -J.  André). 

Sulfates  de  quinine.  — L'importance  de  ces  composés  et  en  par- 
ticulier celle  du  sulfate  ba.sique  est  telle  que  nous  leur  consacrerons 
un  paragraphe  spécial. 

Le  Carbonate  G-°  H**Az=  0%CO  'H'-+H^  0  s'obtient  en  mettant  en  sus- 
pension dans  un  litre  d'eau  la  quinine  hydratée  humide  provenant 
de  10 grammes  de  sulfate  basique  et  faisant  passer  CO^  jusqu'à  disso- 
lution du  précipité.  Au  bout  de  24  heures,  le  carbonate  de  quinine 
s'est  déposé  en  aiguilles  elïlorescentes,  insolubles  dans  l'éther,  à 
réaction  alcaline,  faisant  effervescence  avec  les  acides,  décompo- 
sâmes à  110°  avec  perte  de  CO^  L'eau-mère  ne  fournit  pas  de  car- 
bonate par  évaporation  spontanée  mais  de  la  quinine.  C'est  en 
core  la  quinine  qu'on  obtient  quand  on  traite  un  sel  de  quinine  par 
un  carbonate  alcalin  (Langlois). 

Chloromercurate  C-"!!-*  Az-OS  2HC1,  HgCP.  —  Grains  cristal, 
lins  presque  insolubles  daus  l'alcool  et  l'eau. 

Chloroplatimte  basique  (G'°H^*Az^O=)^  PtCPH' +  3H^0.  —  Pré- 
cipité orangé  amorphe. 

Chloroplatinate  neutre  G"  H'*  Az'  0%  Pt  GP  H'  0.  —  Précipité 
d'abord  floconneux  et  jaune  pâle  ;  qui.  par  agitation,  devient  jaune 
orangé  et  granuleux.  Ghaufié  à  140p,  il  perd  du  chlore. 


Sulfocyanate  basique  G^H'^Az'OS  CAzSH-|-H'0.  —  Fines 
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aiguilles  ;  solubles.à  SiO»,  dans  562  p.  d'eau,  très  solubles  dans  l'eau 
bouillante. 

Le  Sulfocynnatc  neutre  H»»  Az'O»,  2  C  Az  H  S  + 1/2  H' 0  s'ob- 
tient en  ajoutant  de  l'acide  SO' H'  dilué  et  du  sulfocyanate  de 
potassium  à  la  solution  aqueuse  du  sulfocyanate  basique  de  qui- 
nine. Longues  aiguilles  jaune  soufre  se  changeant  peu  à  peu  en 
prismes  courts  et  épais  de  même  couleur. 

Phosphate  (G^oH^'Az'O^)' PH'O' +8H'0.  Obtenu  par  H  esse  en 
précipitant  le  chlorhydrate  basique  de  quinine  par  le  phosphate 
disodique.  Longues  aiguilles  réunies  en  houppes;  solubles,  à  10", 
dans  78  p.  d'eau. 

Arseniate  (G'-»  H»  Az'  0=)=  As  H»  0'  +  8  H'  0.  —  Ce  sel  corres- 
pond au  phosphate  précédent.  Il  s'obtient  delà  môme  manière  en 
remplaçant  le  phosphate  de  soude  par  l'arséniate  de  potasse.  Longs 
prismes  solubles  dans  l'eau  bouillante,  peu  solubles  dans  l'eau 
froide. 

Benzoate  basique  C  W  Az'  0\  C  H»  0^  —  Prismes  blancs  ;  so- 
lubles, à  10°,  dans  373  p,  d'eau. 

Isomlérianate  G"  H''  Az^*  0%  G'  H^"  0'.  —  C'est  le  valérianate  or- 
dinaire de  quiûine.  Ou  le  prépare  en  saturant  une  solution  alcoo- 
lique concentrée  de  quinine  avec  de  l'acide  valérianique,  on  étend 
le  liquide  de  deux  fois  son  volume  d'eau  et  on  l'expose  dans  une 
étuve  chauffée  à  350-40».  Le  sel  se  dépose  peu  à  peu  en  beaux  cris- 
taux octaédriques.  De  ses  solutions  chaudes  et  concentrées,  il 
cristallise  quelquefois  en  aiguilles  (Lucien  Bonaparte). 

Peretti  l'obtient  par  double  décomposition  entre  une  solution 
alcoolique  légèrement  acide  de  sulfate  basique  de  quinine  et  une 
solution  alcoolique  de  valérianate  de  chaux. 

L'acide  valérianique  employé  par  Lucien  Bonaparte  provenait  de 
la  racine  de  valériane  ;  aujourd'hui  on  utilise  l'acide  obtenu  par 
l'oxydation  de  l'alcool  amylique  commercial.  Ces  deux  acides  sont 
du  reste  presque  identiques  ;  ils  ne  diffèrent  que  par  la  valeur  de 
leur  pouvoir  rotatoire. 

Le  valérianate  de  quinine  est  peu  soluble  dans  l'eau,  très  soluble 
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dans  l'alcool,  il  présente  l'odeur  de  l'acide  valérianique.  Trituré, 
il  devient  phosphorescent. 

Isobutylfonniate  C=»  PP*  Az=  0»,  C=  H'»  0=.  —  Ce  sel,  isomère  du 
précédent,  se  prépare  à  l'aide  de  l'acide  isobutylformique,  un  des 
acides  valérianiques  inactifs.  Il  cristallise  en  octaèdres  brillants. 

L'Ethylsulfate  basique  H^'  Az=  0%  SO'  ((?  H»)  H  s'obtient  par 
double  décomposition,  opérée  au  sein  de  l'alcool,  entre  le  sulfate 
basique  de  quinine  et  le  sulfovinate  ou  éthylsulfate  de  sodium. 
Difficilement  cristallisable,  en  prismes  groupés  autour  d'un 
centre.  L'eau  à  13°  en  dissout  environ  le  1/3  de  son  poids.  Dé- 
composable  par  la  cbaleur  (Caries). 

L'Ethylsulfate  neutre  C^»  H^*  Az^  0^  2  SO*  (C'  H»)  H  s'obtient  par 
une  méthode  analogue  à  celle  qui  fournit  le  sel  basique,  c'est-à- 
dire  en  traitant,  en  solution  alcoolique,  le  sulfate  neutre  de  quinine 
par  l'éthylsulfate  de  baryum.  Difficilement  cristallisable,  très  hy- 
groscopique  (Caries). 

Le  Lactate  C^°  H'*  Az'  0%  C^"  H"  0'  s'obtient  en  saturant  l'acide 
par  l'hydrate  de  quinine  et  laissant  la  solution  s'évaporer  sous  une 
cloche  à  acide  sulfurique.  Aiguilles  soyeuses  entrelacées,  très  solu- 
bles  dans  l'eau. 

Selon  MM.  J.  Regnauld  et  E.  Villejean,  ce  sel  se  dissout  à  15"  dans 
10,29  p.  d'eau.  Ces  auteurs  l'obtiennent  en  saturant  à  chaud,  par 
de  l'hydrate  de  quinine,  l'acide  lactique  officinal  étendu  de  80  p. 
d'eau  et  évaporant  la  solution  à  une  douce  chaleur.  Les  solutions 
concentrées  de  lactate  de  quinine  dissolvent  à  chaud  un  grand 
excès  d'hydrate  de  quinine  qui  ne  se  dépose  que  si  on  ajoute  de 
l'eau  au  liquide  refroidi. 

Le  Salicylate  basique  C"  Az"  0-,  C  H"  0'  s'obtient  par  double 
décomposition  (Yvon)  ou  par  combinaison  directe  de  l'acide  avec 
la  base  (Jobst).  Prismes  fins;  solubles,  à  16°,  dans  223  p.  d'eau 
ou,  à  13°,  dans  20  p.  d'alcool. 

Le  Salicylate  neutre  C"  H'*  Az'  0%  2  C  H"  0'  +  2  1/2  IP  0  s'ob- 
tient par  double  décomposition  sous  forme  de  petites  aiguilles  se 
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réunissant  en  une  masse  poisseuse.  On  le  purifie  par  cristallisation 
dans  l'alcool.  Il  se  dissout  à  lO»,  dans  406  p.  d'eau  (Yvon). 

Oxalate  basique  (C»  IP*  Az'  0')  C  H'  0'  +  6H«  0,—  Longues  ai- 
guilles ressemblant  à  celles  du  sulfate  basique,  efflorescentes  ;  solu- 
bles,  à  IQo,  dans  1030  p.  d'eau. 

Oxalate  neutre  H'*  Az'  0',  C  H»  0'  +  H'  0.  —  Petits  prismes 
incolores,  assez  solubles  dans  l'eau, 

Succinate  (C' E'' Az' 0'')'  C  H"  0'  +  8H'  0.—  Longs  prismes 
incolores  facilement  solubles  dans  l'eau  bouillante,  beaucoup  moins 
à  froid. 

Le  Tartrate  basique  (C"  H"  Az'O^)'  C*  H°  0»  +  H'  0  s'obtient  par 
double  décomposition.  Précipité  blanc  cristallin  peu  soluble 
(Arppe). 

Le  Tartrate  neutre  H^*  Az»  0%  C  H"  0"  +  H'  0  s'obtient  en 
faisant  dissoudre  séparément  dans  l'alcool  1  molécule  de  quinine 
et  1  molécule  d'acide  tartrique  et  mélangeant  les  solutions.  Le  sel 
de  l'acide  tartrique  gauche  est  beaucoup  plus  soluble  que  celui  de 
l'acide  droit.  Ces  deux  sels  dilïérent,  en  outre,  par  leur  forme 
cristalline  (Pasteur). 

Le  Citrate  basique  (C'-"  H^*  Az'  0')'  C  H"  0"  +  5  1/2  H'  0  s'obtient 
en  dissolvant  dans  l'eau  ses  deux  composants  en  quantités  calcu- 
lées d'après  la  formule  ci-dessus.  Ce  sel  est  neutre  au  tournesol. 
Il  cristallise  en  prismes  incolores  ;  solubles,  à  12",  dans  930  p. 
d'eau  (Mandelin).  Selon  Hesse  il  renfermerait  7  H=  0. 

Le  Citrate  neutre  3  H'*  Az«  0%  2  C  IP  0'  s'obtient  comme  le 
sel  précédent.  Prismes  aplatis  ou  aiguilles  presque  neutres  au 
tournesol.  100  p.  d'eau  à  17°  en  dissolvent  0  p.  1133  et  à  l'ébulli- 
tion2,39  (Mandelin). 

Le  Citrate  acide  C"  H"  Az'  0%  C«  H"  0'  s'obtient  comme  les 
deux  autres  citrates.  Il  est  acide  au  tournesol  et  cristallise  en 
petits  prismes  incolores.  100  p.  d'eau  à  17°  en  dissolvent  0  p.  1566 
et  à  l'ébullition  2  p.  39  (Mandelin). 
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Tannate  C'«  H»'  Az=  0^  (C^*  H^»  0')*  (')  M.  J.  Regnauld  prépare  ce 
sel  en  additionnant  d'une  solution  de  tanin,  une  solution  neutre 
d'acétate  de  quinine.  Il  se  produit  une  masse  gélatineuse  ;  mais, 
si  l'on  continue  à  ajouter  la  solution  de  tanin,  il  arrive  un  moment 
où  la  masse  gélatineuse  se  dissout.  On  neutralise  alors  par  le 
bicarbonate  de  soude.  Le  précipité  blanc  floconneux  qui  se  forme 
est  recueilli,  séché  et  pulvérisé.  Le  produit  devenu  cohérent  peut 
alors  être  lavé.  Sel  amorphe,  incolore  ou  peu  coloré,  très  soluble 
dans  l'alcool  et  la  glycérine.  L'eau  le  décompose  en  tanin  et  en 
un  tannate  plus  basique. 

SELS    DE  QUININE 
RENFERMANT    DEUX   ACIDES  DIFFÉRENTS 

Ces  composés,  encore  peu  étudiés,  ont  été  obtenus  par  M.  Gri- 
maux  : 

Le  Chlorhydrosulfate  (G"  H^*  Az'  0'')^  2HG1,  SO'H'  +  3  H- 0  s'ob- 
tient en  dissolvant  une  molécule  de  sulfate  basique  de  quinine  dans 
2  mol.  de  HCl  dilué  et  laissant  s'évaporer  la  solution  dans  l'air  sec. 
Il  se  forme  d'abord  une  couche  gélatineuse  qui  se  change  en  une 
masse  dure  formée  de  petites  aiguilles  agglomérées.  Ge  sel  se  dis- 
sout dans  environ  son  poids  d'eau. 

On  obtient  de  même  le  bromhydrosulfate,  l'iodhydrosulfate,  le 
chlorhydrophosphate,  le  bromhydropliosphate  et  l'iodhydrophos- 
phate.  Tous  ces  composés  ressemblent  à  celui  qui  vient  d'être 
décrit. 

SULFATES  DE  QUININE. 

SULFATE  BASIQUE  (C"'H'*Az=0^)'SO*H' +  8H=0 

Fabrication  du  sulfate  de  quinine.  —  La  méthode  utilisée 
d'abord  par  Pelletier  et  Caventou  pour  obtenir  la  quinine  et  son 

(1)  Cette  formule  exige  20,09  0/0  de  quinine.  M.  Regnauld  a  trouvé  20,1  0/0. 
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sulfate  ne  fournissait  que  de  faibles  rendements.  Elle  avait  de 
plus  l'inconvénient  d'exiger  la  préparation  préalable  d'un  extrait 
de  quinquina.  En  1821,  Henry  fils  et  J.  Voreton,  alors  élève  en 
pharmacie,  proposèrent,  chacun  de  leur  côté,  des  méthodes  basées 
sur  le  traitement  direct  des  écorces  par  les  acides  dilués  et  la  pré- 
cipitation des  alcaloïdes,  extraits  par  ces  liquides,  au  moyen  de  la 
magnésie  ou  de  la  chaux.  Ces  méthodes  furent  employées  pendant 
longtemps  pour  la  séparation  des  alcaloïdes  des  écorces;  mais, 
l'extraction  de  la  quinine  du  précipité  calcaire  ou  magnésien  exi- 
geait l'emploi  de  grandes  quantités  d'alcool  ;  ce  qui,  étant 
donnés  les  droits  considérables  perçus  en  France  sur  ce  pro- 
duit, devait  élever  considérablement  le  prix  de  revient  du  sul- 
fate de  quinine.  Née  en  France,  celte  industrie  aurait  certai- 
nement disparu  de  notre  sol,  si  de  nouveaux  procédés  n'a- 
vaient été  imaginés,  procédés  dans  lesquels  l'alcool  n'est  plus 
utilisé.  Deux  de  ces  procédés  méritent  d'être  signalés  : 

1»  En  1833,  Thibouméry  fît  breveter  un  procédé  basé  sur 
l'emploi  de  l'essence  de  térébenthine  ou  de  l'huile  de  houille 
pour  le  traitement  du  précipité  fourni  par  la  chaux  dans  les 
décoctions  acides  de  quinquina. 

2°  En  1860,  Clark  proposa  de  remplacer  l'alcool  par  l'acide 
stéarique  qui  forme  avec  les  alcaloïdes  un  savon  insoluble 
dont  on  peut  extraire  ensuite  les  alcaloïdes  par  l'eau  acidulée. 

Les  méthodes  actuelles  de  fabrication  du  sulfate  de  quinine 
reposent  sur  des  principes  fort  simples.  Les  décoctions  sont 
supprimées,  et  l'extraction  des  alcaloïdes  est  effectuée  par  de 
simples  mélanges;  enfin  les  écorces  traitées,  qui  proviennent 
de  quinquinas  cultivés,  ne  fournissent  pas  moins  de  50  gr. 
de  sulfate  de  quinine  par  kilogr.,  chiffre  qui  peut  atteindre 
et  môme  dépasser  100  gr. 

Les  écorces  sont  broyées  dans  un  moulin  et  la  poudre  est  passée 
au  tamis  n»  40.  Cette  poudre  est  mélangée  avec  un  lait  de 
chaux  clair  additionné  d'une  certaine  quantité  de  soude  caustique. 
Le  tout  est  placé  dans  un  bac  cylindrique  en  cuivre  étamé 
muni  d'un  agitateur  à  hélice.  On  y  ajoute  de  l'huile  de  schiste 
et  on  fait  tourner  l'agitateur  dans  le  mélange  maintenu  à  une 
température  voisine  de  50°.  La  forme  héliçoïdale  de  l'agitateur 
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a  pour  eflet  de  ramener  à  la  surface,  c'est-à-dire  en  contact 
avec  l'huile   de  schiste,  le  quinquina  mélangé  d'alcali  et  de 
favoriser  ainsi  la  dissolution  des  alcaloïdes.  Après  plusieurs 
heures   d'agitation,    on  laisse  reposer,  on   sépare  l'huile  de 
schiste  chargée  d'alcaloïdes,  puis  on  la  fait  écouler  dans  un 
second  bac  doublé  de  plomb,  disposé  au-dessous  du  premier 
et  muni  comme  lui  d'un  agitateur  à  hélice.  Cette  huile  de 
schiste  est  mélangée  d'eau  acidulée  par  SOMi- ;  et,  le  tout  étant 
porté  à  une  douce  chaleur,   on  fait  fonctionner  l'agitateur. 
Dans  cette  opération,  l'huile  de  schiste  se  dépouille  de  ses  alca- 
loïdes, lesquels  passent  en  solution  dans  l'eau  acidulée.  Cette 
huile,  privée  d'alcaloïdes,  est  repassée  sur  le  mélange  quino- 
calcaire,  puis  le  tout  est  soumis  à  une  nouvelle  opération 
semblable  à  la  première.  L'huile  de  schiste  chargée  à  nouveau 
d'alcaloïdes  est  soumise  à  une  seconde  agitation  avec  la  solu- 
tion sulfurique  renfermant  déjà  des  alcaloïdes,  puis  décantée. 
Cette  huile,  privée  encore  une  fois  d'alcaloïdes  est  repassée 
sur  le  mélange  quino-calcaire.  On  fait  ainsi  4-5  autres  traite 
ments  suivis  de  4-5  agitations  avec  une  nouvelle  eau  acidu- 
lée. La  solution  acide  provenant  des  deux  premiers  traite- 
ments est  assez  riche  pour  fournir  du  sulfate  de  quinine  brut 
quand  on  la  sature  par  AzH'.  Les  dernières  eaux  acides  sont 
utilisées  comme  acide  dilué  dans  d'autres  opérations. 

Pour  purifier  le  sulfate  de  quinine  brut  on  le  soumet  à  la 
presse  et  on  le  fait  cristalliser,  selon  la  qualité  des  écorces 
employées,  2-4  fois  dans  l'eau  bouillante.  La  dernière  cristalli- 
sation est  précédée  d'un  traitement  au  noir  animal,  enfin  le 
sulfate  de  quinine  pur  est  passé  à  la  turbine,  claircé  puis  mis  à 
sécher  soit  à  l'air  libre,  soit  dans  une  étuve  chauffée  à  25°  (^). 

La  fabrication  des  alcaloïdes  des  quinquinas  et  en  particulier 
celle  du  sulfate  de  quinine,  commencée  en  France  aux  environs 
du  Havre  par  Pelletier  et  Delondre,  s'étendit  bientôt  aux  pays 
voisins  :  l'Allemagne,  l'Italie,  la  Hollande,  l'Angleterre,  etc.  Pen- 

(1)  Je  dois  une  grande  partie  de  ces  renseignements  à  l'obligeance  de  M.  Taillan- 
dier, fabricant  de  sels  de  quinine  à  Argenteuil  (près  l^aris).  Je  suis  heureux  de 
pouvoir  lui  exprimer  ici  mes  meilleurs  remerciements. 
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dant  longtemps  les  pays  producteurs  de  quinquina  se  sont 
bornés  à  envoyer  l'écorce  en  Europe.  Cependant,  les  Anglais 
et  les  Hollandais  se  mirent  à  préparer  sur  place  des  mélan- 
ges d'alcaloïdes  désignés  sous  des  noms  divers:  quinio,  qui- 
nétum,  etc.  Mais  ces  produits  sont  surtout  consommés  dans 
les  pays  de  production.  L'idée  de  préparer  le  sulfate  de  qui- 
nine dans  les  contrées  où  l'on  récolte  le  quinquina 
s'est  présentée  à  l'esprit  de  beaucoup  de  personnes;  mais, 
certaines  difficultés,  parmi  lesquelles  il  faut  citer  celle  de 
se  procurer  les  acides  nécessaires  à  la  fabrication,  ont, 
jusqu'à  ces  derniers  temps,  empêché  la  réalisation  de  ce  projet. 

Actuellement,  des  fabriques  sont  installées  dans  l'Inde  an- 
glaise dont  une  à  Naduvatara  (province  de  Madras).  Le  pro- 
cédé d'extraction  employé  ressemble  beaucoup  à  celui  que 
l'on  suit  en  Europe.  Les  alcaloïdes  sont  mis  en  liberté  par 
la  soude  caustique  et  extraits  au  moyen  d'un  mélange  de 
pétrole  et  d'alcool  amylique  brut  (fusel-oil).  La  solution  ainsi 
obtenue  est  agitée  avec  de  l'acide  sulfurique  dilué,  puis  la 
solution  sulfurique  des  alcaloïdes  est  neutralisée,  à  l'ébullition, 
par  la  soude  caustique.  Le  sulfate  de  quinine  brut  se  dépose 
par  refroidissement,  on  le  purifie,  comme  à  l'ordinaire,  par 
recristallisations  (^). 

Une  autre  fabrique  existe  dans  l'Amérique  du  Sud,  à  Quito; 
elle  subvient  aux  besoins  du  pays. 

Propriétés.  —  Le  sulfate  de  quinine  fourni  par  l'industrie 
est  rarement  pur;  il  renferme,  le  plus  souvent,  quelques  cen- 
tièmes de  sulfate  basique  des  autres  alcaloïdes  des  quinquinas 
et  surtout  de  sulfate  de  cinchonidine.  Il  a  alors  l'aspect  d'ai- 
guilles fines  légères,  d'un  blanc  mat.  On  obtient  un  sel  beau- 
coup plus  pur  en  recueillant  seulement  les  cristaux  déposés 
entre  60°  et  65°.  100  gr.  de  sulfate  de  quinine  fournissent 
ainsi  66  gr.  d'un  sel  qui  n'exige  que  5  c.  c.  6d'AzH'  à  l'es- 
sai du  Codex  (Prunier). 

Pour  obtenir  le  sulfate  chimiquement  pur,  il  convient  de  trans- 


(1)  Moniteur  Quesneville  1891,  p.  938 
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former  ce  sel  en  sulfate  neutre.  La  solution  du  sulfate  neutre 
purifié  par  cristallisations  est  ensuite  saturée  à  chaud  par  AzH'. 
Le  sulfate  basique  se  dépose  par  refroidissement.  On  achève  sa 
purification  par  1-2  cristallisations  dans  l'eau  bouillante  (de  Vrij). 

Le  sel  ainsi  obtenu  cristallise  en  aiguilles  prismatiques  bril- 
lantes appartenant  au  système  clinorhomhique,  plus  grandes  et 
plus  lourdes  que  celles  du  sulfate  impur.  Sous  cette  forme,  il 
occupe  un  volume  moitié  moindre  que  sous  la  première.  Cette 
différence  de  densité  et  d'aspect  permet  de  distinguer  facilement 
et  à  simple  vue  le  sulfate  de  quinine  pur  du  sulfate  impur  qui 
cristallise  toujours  en  aiguilles  légères.  Il  aurait  donc  été  désirable 
de  voir  les  médecins  et  le  public  accepter  cette  nouvelle  forme  du 
sulfate  de  quinine.  Malheureusement,  rien  n'est  plus  difficile  à 
changer  que  les  habitudes  acquises  depuis  longtemps,  aussi  les 
fabricants  se  sont-ils  efforcés  d'obtenir  du  sulfate  de  quinine  chi- 
miquement pur  sous  la  forme  légère.  Ils  y  sont  parvenus  par  des 
artifices  demeurés  secrets.  Cependant,  selon  M.  Caries,  on  arrive 
facilement  au  but  en  ajoutant  à  la  solution  du  sel  saturé  à 
l'ébullition  4  grammes  de  sulfate  d'ammoniaque  par  litre  et  en 
brassant  le  tout  1-2  minutes.  Le  sulfate  se  dépose  alors  sous  forme 
neigeuse,  de  plus  l'eau-mère  retient  très  peu  de  sel  de  quinine. 

Le  sulfate  de  quinine  cristallise  de  l'eau  avec  une  quantité  d'eau 
évaluée  d'abord  à  7H"^0.  M.  Hesse  admit  ensuite  7  1/2H^O,  puis 
8  H^O.  Cette  teneur  de  8H-0  est  admise  aussi  par  Robiquet,  Schor- 
lemner,  Koppeschaar.  Elle  semble  représenter  le  véritable  état 
d'hydratation  de  ce  sel.  Cet  état  d'hydratation  est,  du  reste,  diffi- 
cile à  déterminer,  carie  sulfate  de  quinine  est  un  sel  efflorescent. 
C'est  ainsi  que  le  sel  commercial  ne  renferme  guère  que  7  H^O. 
Une  autre  cause  tend  à  réduire  à  7  0  la  teneur  en  eau  du  sulfate 
commercial.  Celui-ci  renferme  toujours  du  sulfate  de  ciuchoni- 
dine  qui  cristallise  avec6H^0;  mais,  il  y  a  plus,  ce  sulfate  de 
cinchonidine  n'y  existe  pas  à  l'état  de  mélange,  mais  bien  de  com- 
binaison et  cette  combinaison  retiendrait,  selon  Koppeschaar, 
seulement  6  H'  0,  de  telle  sorte  qu'une  partie  du  sulfate  de  quinine 
contenue  dans  le  sel  commercial  cristalliserait  avec  6  H-  0,  c'est  à- 
dire  avec  une  quantité  d'eau  inférieure  à  celle  que  le  sulfate  pur 
doit  renfermer  normalement. 
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Le  sulfate  de  quinine  effleuri  retient  2H»0.  Cet  hydrate  stable 
s'obtient  encore  en  faisant  cristalliser  le  sel  séché  à  lâC»  dans 
40  fois  son  poids  d'alcool  de  densité  0,8o2;  il  ressemble  alors 
au  sulfate  à  Sil'O.  Le  sel  desséché  et  exposé  à  l'air  reprend 
2  H'  0. 

La  solubilité  du  sulfate  de  quinine  dans  l'eau  est  représentée 
par  des  nombres  qui  varient  selon  les  auteurs.  Le  sel  anhydre  se 
dissoudrait  dans  740  p.  d'eau  à  IS»  (Baup)  ;  dans  263  p.  d'eau 
froide  (Guibourt  et  Bussy)  ;  dans  793  p.  d'eau  à  6»  et  788  p.  d'eau 
à  (Jobst  et  liesse);  dans  755  p.  d'eau  bouillie  et  refroidie  à  15" 
(J.  Regnauld).  L'alcool  de  densité  0,852  en  dissoudrait  environ 
—  de  son  poids.  On  s'accorde  généralement  pour  reconnaître  que 
le  sel  hydraté  se  dissout  dans  30  p.  d'eau  bouillante.  Le  sulfate 
de  quinine  est  lévogyre  comme  la  quinine  «  D=  —  157'\4  dans 
l'alcool  absolu  î  =  17°;  p==  2,20  (Oudemans).  Cette  valeur  corres- 
pond au  sel  à  7  1/2  H'O.  Dans  l'alcool  à  80»,  Hesse  a  obtenu  pour 
l'hydrate  à  8H=0  «D  =  — 162o,95;  ^  =  15o;  p  =  2.  Chauffé  à  100", 
le  sulfate  de  quinine  devient  phosphorescent,  surtout  si  on  le 
frotte  légèrement  (Callaud  d'Annecy).  Dumas  et  Pelletier  ont  cons- 
taté que  ce  phénomène  était  accompagné  d'un  dégagement  d'élec- 
tricité positive. 


MÉTHODES  D'ESSAI  DU  SULFATE  DE  QUININE 

A  mesure  que  se  répandait  l'usage  du  sulfate  de  quinine,  on 
signalait  dans  ce  produit  des  impuretés  de  plus  en  plus  nom- 
breuses. Quelques-unes  étaient  le  résultat  inévitable  de  toute 
fabrication  industrielle;  d'autres,  au  contraire,  devaient  être  attri- 
buées à  la  fraude.  Dans  tous  les  cas  il  y  avait  lieu  de  surveiller  la 
vente  de  ce  produit  et  de  fixer  une  tolérance  pour  les  impuretés. 

Dès  1853,  une  circulaire  ministérielle  fixe  à  3  0/0  la  limite  de  la 
tolérance.  A  cette  époque,  on  ne  reconnaissait  comme  impuretés 
que  les  matières  non  alcaloïdiques  et  les  sulfates  de  quinidine  et  de 
cinchonine.  La  cinchonidine  devait  bien  aussi  se  rencontrer  dans 
le  sel  des  officines  puisqu'il  existait  dans  le  commerce  une  cer- 
taine quantité  d'un  produit  nommé  sulfate  de  quinidine;  mais 
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qui,  en  réalité,  renfermait  de  grandes  quantités  de  sulfate  de  cin- 
chonidine.  On  ne  s'occupa,  toutefois,  de  rechercher  cette  dernière 
impureté  qu'à  l'époque,  relativement  récente,  où  les  quinquinas 
cultivés,  riches  en  cinchonidine,  furent  admis  d'une  façon  presque 
exclusive  dans  la  fabrication  des  sels  de  quinine. 

Recherches  des  matières  non  alcaloïdiques.  —  Deux  méthodes 
permettent  d'effectuer  rapidement  cet  essai. 

1°  Un  gramme  de  sulfate  de  quinine  pur  se  dissout  dans  7  c.  c. 
d'un  mélange  de  2  volumes  de  chloroforme  et  de  1  volume  d'alcool 
à  97°,  tandis  que  les  sulfates  de  soude,  de  magnésie,  de  chaux,  la 
mannite,  la  fécule,  etc.  ne  se  dissolvent  pas.  11  en  est  de  môme  de 
la  salicine  quand  sa  proportion  dépasse  1  0/0  (Hesse). 

2o  La  quinine,  étant  sans  action  sur  la  phtaléine  du  phénol,  il  est 
possible  de  doser  la  quantité  de  SO'H^  renfermée  dans  le  sulfate  de 
quinine,  comme  s'il  s'agissait  de  doser  un  acide  libre.  La  quantité 
d'acide  trouvée  devra  être  voisine  de  13,13  0/0  de  SOTP.  On  con- 
çoit que  l'addition  de  substances  neutres  fera  baisser  le  chiffre 
trouvé;  d'autre  part  la  neutralité  du  sel  de  quinine  au  tournesol 
ne  permet  pas  de  le  frauder  par  une  addition  de  substances  acides 
venant  compenser  la  quantité  de  substances  neutres  employées  à 
la  falsification.  En  pratique  on  opère  de  la  manière  suivante  :  OKr-25 
de  sulfate  de  quinine  séché  à  115°  ou  mieux  un  poids  équivalent 
de  sulfate  hydraté,  sont  divisés  dans  10  c.  c.  d'alcool  à  95°, 
on  ajoute  1-2  gouttes  de  solution  alcoolique  de  phénol  phtaléine  ; 
puis,  à  l'aide  d'une  burette  graduée  en  l/lO  de  c.  c,  une  solution 
décinormale  de  potasse  pure  jusqu'à  coloration  rose.  Delà  quan- 
tité de  liqueur  alcaline  employée,  on  déduit  celle  de  l'acide  sulfu- 
rique  combiné  à  la  quinine  (E.  Léger). 

Recherche  des  autres  alcaloïdes  des  quinquinas.  —  Aujourd'hui, 
on  ne  trouve  guère  comme  impuretés,  dans  le  sulfate  de  quinine, 
que  des  sulfates  d'autres  alcaloïdes  et  surtout  du  sulfate  de  cin- 
chonidine. Si  la  présence  d'une  petite  quantité  de  ce  sel  est  sans 
inconvénient  pour  l'emploi  du  sulfate  de  quinine,  il  est  bien 
évident  qu'une  dose  exagérée  de  cette  imi)urelé  ne  saurait  être 
tolérée.  Les  méthodes  actuelles  d'essai  du  sulfate  de  quinine  ont 


138 


LES  ALCALOÏDES  DES  QUINQUINAS. 


donc  pour  but  de  rechercher  si  ce  sel  ne  renferme  pas  plus  de 
3-4  centièmes  de  sulfate  de  cinchonidine. 

Essai  a  l'éther.  —  Si  l'on  agite  avec  de  l'éther  et  de  l'Az  H'  une 
certaine  quantité  de  sulfate  de  quinine  cristallisé,  la  base,  mise 
en  liberté  par  Az  se  dissout  dans  l'éther.  Après  l'opération,  on 
doit  donc  avoir  deux  couches  limpides  superposées,  la  couche 
supérieure  étant  formée  d'une  solution  éthérée  de  quinine.  Dans 
le  cas  où  le  sel  renfermerait  de  la  cinchonine  ou  de  la  cinchoni- 
dine, la  présence  de  ces  bases  serait  indiquée  par  la  formation 
de  cristaux  apparaissant  plus  ou  moins  vite  à  la  surface  de  sé- 
paration des  deux  liquides.  Tel  est  le  principe  de  la  méthode 
d'essai  proposée  par  Liebig,  modifiée  par  Soubeiran,  Zimmer, 
Bussy  et  Guibourt,  Byasson  et  adoptée  par  le  Codex  français  jus- 
qu'à 1884,  époque  à  laquelle  elle  fut  remplacée  par  l'essai  dit  à 
l'ammoniaque  dont  nous  nous  occuperons  plus  loin. 

Pratiqué  comme  nous  l'avons  indiqué,  l'essai  à  l'éther  manque 
de  sensibilité,  il  n'est  plus  utilisé  nulle  part.  M.  Hesse,  qui  continue 
à  recommander  un  essai  à  l'éther,  opère  de  la  façon  suivante  : 
on  introduit  0  g.  50  de  sulfate  dans  un  tube  avec  10  c.  c.  d'eau  à 
500-60°,  on  agite  vivement  pendant  10  minutes.  Après  refroidisse- 
ment, on  filtre.  On  utilise  alors  un  tube  bouché  à  une  extrémité,  de 
10-11  "/m  de  diamètre,  nommé  quininomètre.  Ce  tube  porte  un  trait 
de  jauge  limitant  5  c.  c.  et  au-dessus  un  second  trait  limitant  1  c.  c. 
On  introduit  dans  le  quininomètre,  d'abord  5  c.  c.  de  liquide 
filtré,  puis  1  c.  c.  d'éther  et  enfin  5  gouttes  d'Az       Le  quinino- 
mètre est  ensuite  bouché,  puis  on  agite  le  mélange  doucement  et 
on  l'abandonne  au  repos  pendant  24  heures.  Au  bout  de  ce  temps, 
on  ne  doit  pas,  si  le  sulfate  est  acceptable,  apercevoir  de  cristaux 
à  la  loupe  dans  la  couche  éthérée.  Au-dessus  de  1  0/0  de  sulfate 
de  cinchonidine,  des  cristaux  se  forment.  Pour  appliquer  ce  mode 
d'essai  au  chlorhydrate  de  quinine,  il  suffit  d'ajouter  aux  0  gr.  50 
de  sulfate  de  quinine,  0  gr.  25  de  sulfate  de  sodium  et  de  continuer 
l'essai  comme  avec  le  sulfate  de  quinine. 

Quand  on  pratique  l'essai  à  l'éther,  on  observe  quelquefois  la 
prise  en  gelée  de  la  solution  éthérée  de  quinine.  D'après  Roger,  ce 
phénomène  ne  se  produit  que  si  l'on  emploie  de  l'éther  trop  pur. 
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Avec  un  éther  renfermant  2  0/0  d'alcool  on  ne  l'observe  pas. 
G.  Kerner  considère  l'essai  à  l'éther  comme  particulièrement 
inexact  dans  le  cas  de  la  présence  de  la  quinidine.  Cette  base, 
étant  soluble  dans  l'éther,  un  sulfate  contenant  20  0/0  de  sulfate 
de  quinidine  semble  pur  quand  on  le  soumet  à  l'essai  à  l'éther. 

Essai  A  la  benzine.  —  On  dissout  0  gr.  70  de  sulfate  à  essayer 
dans  7  ce.  d'eau  à  l'aide  de  20  gouttes  de  H  Cl.  On  ajoute  7  c.  c. 
de  benzine,  ou  chauffe  le  tout  à  600-70»  et  on  verse  dans  le 
mélange  3  c.  c.  5  d'AzH',  puis  on  agite  environ  20  secondes. 
De  la  solution  benzéuique  décantée,  il  se  sépare  d'abord  des  cris- 
taux rhombiques  brillants  du  composé  2  C'°  H''*Az' 0%2  H'  0,G"H", 
tandis  que  l'eau-mère  benzénique  laisse  ensuite  déposer  des 
aiguilles  disposées  en  forme  de  barbes  de  plumes  qui  sont  formées 
d'une  combinaison  de  cinchonidine  et  de  benzine  C^^H^^Az-0, 
C  La  réaction  permet  de  reconnaître  1  0/0  de  sulfate  de  cin- 
chonidine dans  le  sulfate  de  quinine  (Wood  et  Barret). 

Essai  au  chromate.  —  2  gr.  de  sulfate  de  quinine  sont  dissous 
dans  80  c.  c.  d'eau  bouillante,  on  ajoute  10  c.  c.  d'une  solution  de 
chromate  jaune  de  potassium  renfermant  5  0/0  de  ce  sel.  Après 
avoir  maintenu  le  mélange  2  heures  à  15»,  on  sépare  par  filtration 
le  chromate  de  quinine.  La  liqueur  filtrée,  additionnée  de  soude, 
donnera  un  précipité  si  le  sulfate  essayé  renferme  plus  de  1  0/0  de 
sulfate  de  cinchonidine  (de  Vrij). 

Ce  mode  d'essai  a  été,  de  la  part  de  M.  Hesse,  l'objet  d'un  cer- 
tain nombre  d'observations  qui  tendent  à  faire  admettre  qu'on  ne 
doit  pas  lui  attribuer  toute  la  rigueur  espérée  par  son  auteur.  Tout 
d'abord,  le  chromate  neutre  de  potassium  précipite  toute  l'hydro- 
quinine  renfermée  dans  le  sulfate  à  essayer,  ensuite  le  chromate 
de  quinine  se  charge  de  quantités  plus  ou  moins  grandes  de 
chromate  de  cinchonidine  sous  forme  de  combinaison  double. 
Il  en  est  de  même  quand  le  sulfate  renferme  de  l'hydrocincho- 
nidine.  La  cinchonine  et  l'hydrocinchonine,  ne  formant  pas  de 
chromâtes  doubles  avec  le  chromate  de  quinine,  restent,  au  con- 
traire, dans  les  eaux-mères,  avec  le  chromate  de  quinidine  et  celui 
d'hydroquinidine. 
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Essai  par  cristallisation.  —  Ce  mode  d'essai,  indiqué  d'abord 
par  Paul,  a  été  modifié  par  M.  Hesse  qui  opère  ainsi  : 

5  gr.  de  sulfate  de  quinine    sont  dissous  dans  loO  c.  c. 
d'eau  bouillante  et,  après  refroidissement,  l'eau-mère  est  séparée. 
Le  sulfate  déposé  est  traité  ainsi  4  fois  de  suite  par  120  c.  c. 
d'eau  bouillante.  On  sépare  ainsi  4  nouvelles  eaux-mères.  Les  trois 
premières  eaux-mères  sont  réunies  et  évaporées  à  part  presque  à 
siccité.  Le  résidu  est  dissous  dans  20  c.  c.  de  SO'H»  dilué  et  la 
solution  agitée  avec  Az  H'  et  16  c.  c.  d'éther.  La  masse  cristalline 
qui  se  dépose  est  recueillie  après  24  heures.  Les  deux  dernières 
eaux-mères  sont  évaporées  de  même  et  le  résidu  est  repris  par 
8  c.  c.  de  SO^H'  dilué,  puis  la  solution  agitée  avec  2-3  c.  c. 
d'éther  et  un  excès  d'AzH^  Les  cristaux  déposés  après  24  heures 
sont  recueillis  et  ajoutés  à  ceux  de  l'opération  précédente.  Il  est 
bon  de  remarquer  que  les  cristaux  ainsi  obtenus  ne  sont  pas  cons- 
titués par  de  la  cinchonidine  pure,  mais  par  une  combinaison  de 
1  molécule  de  quinine  et  de  2  molécules  de  cinchonidine.  La  mé- 
thode fournirait  donc  des  résultats  trop  élevés  si  cette  cause  d'er- 
reur n'était  en  partie  compensée  par  l'impossibilité  d'enlever,  par 
cristallisations  successives,  toute  la  cinchonidine  du  sulfate  de  qui- 
nine. 

M.  Lentz  a  reconnu  que  les  cristaux  obtenus  dans  l'essai  par 
cristallisation  ne  renferment  pas  d'hydroquinine.  Leur  composi- 
tion, assez  variable,  correspond,  selon  cet  auteur,  à  une  teneur  en 
cinchonidine  de  56-64  0/0,  le  reste  étant  formé  par  de  la  qui- 
nine. 

Essai  au  bisulfate.—  Ce  mode  d'essai,  préconisé  par  M.  de  Vrij 
et  par  M.  Schafer  a  été  modifié  par  M.  Hesse  de  la  façon  suivante: 

On  dissout  à  chaud  5  grammes  du  sulfate  à  essayer  dans  12  c.  c. 
de  SO^H-  normal.  La  solution  est  versée  dans  un  entonnoir  fermé 
par  en  bas.  Après  24  heures  d'exposition  dans  un  lieu  très  frais,  ou 
même  dans  une  glacière,  le  bisulfate  (sulfate  neutre)  a  cristallisé. 
L'entonnoir  est  alors  placé,  au  moyen  d'un  bouchon,  sur  un  flacon 
relié  à  une  trompe.  Le  sel  étant  bien  essoré,  on  le  lave  peu  à  peu 
avec  3  c.  c.  d'eau.  Le  liquide  recueilli  est  agité  avec  16  c.  c.  d'éther 
(densité  0,721-0,728)  et  3  c.  c.  d'AzH^  (densité  0,96).  Après  24 
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heures,  l'éther  a  laissé  déposer  des  cristaux  qu'on  recueille  et 
qu'on  lave  avec  un  peu  d'eau  saturée  d'éther,  puis  avec  un  peu 
d'éther.  On  pèse  après  dessiccation  à  100°. 

Par  ce  procédé,  on  isole  dans  l'eau-mère  du  bisulfate  à  très  peu 
près  tous  les  alcaloïdes  secondaires.  Les  cristaux  recueillis  ne  sont 
pas  de  la  cinchonidine  pure.  Il  résulte  des  recherches  de  M.Lentz 
que  ces  cristaux  renferment  en  moyenne  38  0/0  d'un  mélange  de 
quinine  et  d'hydroquinine  contenant  environ  33-35  0/0  de  quinine  ; 
le  reste,  soit  62  0/0  étant  formé  de  cinchonidine.  Les  variations 
oscillent  dans  les  limites  de  quelques  unités  0/0  ;  elles  ne  sont  pas 
aussi  considérables  que  dans  les  autres  modes  d'essai,  de  plus  le 
bisulfate  séparé  ne  renferme  que  de  la  quinine. 

Essai  a  l'oxalate.  —  Cette  méthode,  proposée  par  M.  Louis 
Schafer,  est  fondée  sur  la  presque  insolubilité  de  l'oxalate  de  qui- 
nine dans  une  solution  d'oxalate  neutre  de  potassium,  l'oxalate  de 
cinchonidine  étant,  au  contraire,  relativement  assez  soluble  dans  le 
même  liquide. 

1  gramme  de  sulfate  de  quinine  cristallisé  ou  0  gr.  85  de  sulfate 
complètement  sec  sont  portés  dans  un  petit  ballon  taré  avec  35  c.  c. 
d'eau  distillée.  Le  sel  est  dissous  à  l'ébullition,  puis  on  ajoute  une 
solution  de  0  gr.  30  d'oxalate  neutre  de  potassium  cristallisé  dans 
dans  5  ce.  d'eau  distillée,  on  ajoute  de  l'eau  distillée  de  façon  à 
porter  le  poids  du  contenu  du  ballon  à  41  gr.  3.  On  refroidit  à  20° 
en  agitant  et  on  filtre  après  1/2  heure.  On  ajoute  alors  au  liquide 
filtré  1  goutte  de  lessive  de  soude.  Il  ne  doit  pas  se  produire  de 
trouble  dans  l'espace  de  quelques  minutes.  Avec  1,5  0/0  de  sulfate 
de  cinchonidine  le  trouble  se  produit. 

Dans  l'essai  à  l'oxalate,  la  quantité  d'oxalate  de  potassium  à 
employer  est  calculée  pour  un  sulfate  normalement  hydraté.  Si  le 
sulfate  à  analyser  était  effleuri,  il  faudrait,  ou  diminuer  propor- 
tionnellement la  prise  d'essai,  ou  augmenter  la  quantité  d'oxalate 
de  potassium,  de  façon  que  l'excès  de  ce  sel  restant  dans  la  liqueur 
après  la  précipitation,  fût  toujours  le  même  (Lentz).  Si  l'on  négli- 
geait cette  précaution,  l'oxalate  de  quinine,  étant  plus  soluble 
dans  l'eau  pure  que  dans  l'eau  chargée  d'oxalate  de  potassium,  on 
pourrait  trouver  mauvais  un  sulfate  parfaitement  acceptable. 
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Essai  a  l'ammoniaque,  —  Imaginé  par  Kerner,  ce  procédé  a  été 
adopté  par  le  Codex  de  1884  qui  prescrit  d'opérer  de  la  façon  sui- 
vante : 

Prenez  2  grammes  de  sulfate  de  quinine,  mélangez-les  dans  un 
tube  à  essai  bouché  avec  20  c.  c.  d'eau  distillée,  en  agitant  vive- 
ment de  manière  à  mettre  le  sel  en  suspension  dans  le  liquide  ; 
maintenez  en  contact  pendant  1/2  heure,  en  tenant  le  tube  plongé 
dans  l'eau  chaude  (60°)  (^)  et  en  agitant  de  temps  en  temps. 
Laissez  refroidir  complètement  à  l'air,  puis  dans  un  bain 
d'eau  à  15°,  où  le  tube  sera  maintenu  pendant  1/2  heure  et 
agité  fréquemment.  Versez  ensuite  le  contenu  du  liquide  sur  un 
petit  filtre  Berzélius,  et  faites  avec  le  liquide  filtré  les  deux  opéra- 
tions suivantes  : 

a,  —  Prélevez  5  c.  c.  de  la  liqueur  limpide,  introduisez-les  dans 
un  tube  et  ajoutez-y  7  c.  c.  de  solution  ammoniacale  à  0,96  de  den- 
sité, en  opérant  de  manière  à  ce  que  les  liquides  se  mélangent  le 
moins  possible;  bouchez  le  tube  et  renversez-le  doucement.  Vous 
devrez  obtenir  immédiatement,  ou  au  bout  de  très  peu  de  temps, 
un  mélange  limpide  et  qui  reste  tel  même  après  24  heures.  Un 
trouble  persistant,  ou  des  cristaux  déposés  dans  la  liqueur  d'abord 
éclaircie,  indiqueront  la  présence  d'une  proportion  inacceptable 
d'alcaloïdes  autres  que  la  quinine. 

—  Prélevez,  d'autre  part  5  c.  c.  de  cette  même  liqueur  lim- 
pide et  saturée  à  15°,  versez-les  dans  une  petite  capsule  exactement 
tarée  et  évaporez  à  l'étuve  à  100°  jusqu'à  ce  que  la  capsule  et  son 
contenu  ne  varie  plus  de  poids  ;  le  résidu  laissé  par  les  5  c.  c.  de 
liqueur  ne  devra  pas  peser  plus  de  0  gr.  015  milligr. 

Ce  mode  d'essai  a  donné  lieu  à  un  assez  grand  nombre 
d'observations  que  nous  ne  pouvons  passer  sous  silence.  Tout 
d'abord  le  sulfate  à  essayer  pouvant  être  efïleuri,  il  vaut 
mieux  doser  l'eau  dans  un  échantillon  et  prendre  une  quantité 
de  sel  hydraté  correspondant  au  sulfate  commercial  à  7H'0.  Le 
sulfate  de  quinine   peut  retenir  les  sulfates  des  autres  bases 

(1)  La  Société  de  pharmacie  de  Paris  a  proposé  de  remplacer  la  désignaLion 
un  peu  vague  (eau  chaude)  par  (eau  à  60")  température  admise  par  Kerner  et 
Weller. 


QUININE. 


143 


des  quinquinas  de  plusieurs  manières:  soit  par  dessèchement 
sur  les  cristaux,  de  l'eau-mère  d'un  sel  insuffisamment  claircé, 
soit  à  l'état  de  mélange  fait  en  vue  d'une  falsification,  soit  à 
l'état  de  mélange  dans  les  cristaux  même.  Cette  dernière 
manière  est  la  plus  fréquente.  Quand  on  fait  cristalliser  en- 
semble, dans  certaines  proportions,  le  sulfate  de  quinine  et 
celui  de  cinchonidine  ;  ce  dernier  sulfate,  bien  que  plus  solu- 
ble  que  celui  de  quinine  ne  cristallise  pas  isolément,  mais 
sous  forme  de  combinaison  moléculaire  avec  le  sulfate  de 
quinine.  Ces  divers  états  du  sulfate  de  cinchonidine  dans  le 
sulfate  de  quinine  expliquent  les  différences  qu'on  observe 
suivant  que  l'on  pratique  l'essai  à  l'ammoniaque,  de  telle  ou 
telle  façon,  sur  un  même  sulfate  de  quinine.  En  traitant 
par  l'eau  froide  le  sel  non  pulvérisé,  la  quantité  d'AzH' 
employée  sera  la  plus  faible,  avec  le  même  sel  pulvérisé  et 
en  opérant  également  à  froid,  cette  quantité  augmentera.  Dans 
le  premier  cas,  on  dissoudra  d'abord  le  sel  provenant  de  la 
dessiccation  de  l'eau-mère,  de  telle  sorte  qu'un  sel  relativement 
pur,  mais  mal  claircé,  paraîtra  beaucoup  plus  impur  qu'il  ne 
l'est  réellement.  L'essai  pratiqué  à  froid,  après  trituration,  ne 
sera  pas  beaucoup  plus  exact  ;  mais  si  on  prépare  la  solution 
destinée  à  être  traitée  par  AzH^  à  une  température  plus  éle- 
vée, la  sensibilité  de  l'essai  se  trouvera  accrue.  De  20°  à  50°, 
cette  sensibilité  augmente  peu,  selon  M.  Marty,  mais  elle 
croit  rapidement  de  50''  à  60°,  sans  qu'on  arrive  à  déceler  la 
totalité  du  sulfate  de  cinchonidine. 

L'essai  à  l'ammoniaque,  pratiqué  avec  le  sulfate  de  quinine  chi- 
miquement pur,  consomme  5  c.  c.  5  d'Az  H'  (densité  0,96  (Jung- 
fleisch);  4,6  (Marty)  Les  7  c.  c.  indiqués  par  le  Codex  correspondent 
à  une  tolérance  de  4-5  0/0  de  sulfate  de  cinchonidine  ;  mais,  si  on 
opérait  le  traitement  du  sulfate  de  quinine  par  l'eau  froide,  ces 
7  c.  c.  comporteraient  une  tolérance  de  12  0/0  (Jungfleisch]. 

Pour  obtenir  sûrement  les  5  c.  c.  de  liquide  nécessaires  à  l'essai, 
il  vaut  mieux  remplacer  le  filtre  en  papier  par  une  filtration  à  la 
trompe  ;  car,  l'opération  s'exécutant  plus  rapidement,  le  liquide  ne 
change  pas  de  température  pendant  la  filtration,  ce  qui  est  très  im- 
portant. 
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En  eflet,  l'innuence  de  la  température  à  laquelle  a  lieu  la  filtra- 
tion  est  considérable.  M.  Prunier  a  constaté  qu'un  sulfate  exigeant 
6  c.  G.  5  d'Az  H'  (essai  du  Codex)  exige: 


Le  Codex  recommande  de  compléter  l'essai  à  l'ammoniaque  par 
la  pesée  du  résidu  laissé  par  l'évaporation  de  la  solution  aqueuse 
de  sulfate  de  quinine  semblable  à  celle  qu'on  a  traitée  par  AzH\ 
Ce  poids  augmente  avec  le  nombre  de  centimètres  cubes  d'ammo- 
niaque employé.  Il  est  de  7  milligrammes  pour  le  sulfate  pur.  Le 
Codex,  en  portant  la  tolérance  à  15  milligrammes  est  donc  très  large. 
Ainsi  qu'on  le  voit,  l'essai  à  l'ammoniaque  ne  peut  fournir  des  ré- 
sultats réellement  utiles  et  comparables,  qu'autant  qu'on  aura 
observé  minutieusement  toutes  les  conditions  indiquées. 

Essai  a  l'ammoniaque  modifié  par  M.  Prunier.  —  M.  Prunier 
recommande  de  doser  d'abord  l'eau  du  sulfate  à  essayer  en  des- 
séchant à  l'étuve  un  échantillon  de  ce  sel  puis  de  peser  une 
quantité  de  sel  hydraté  correspondant  à  2  grammes  de  sulfate  à 
7  0  et  d'opérer  la  solution  à  l'ébullition  en  employant  30  p. 
d'eau  pourl  p  de  sel.  Dans  ces  conditions,  tout  se  dissout  et  on  évite 
ainsi  les  causes  d'erreur  résultant  de  la  plus  ou  moins  grande 
finesse  des  cristaux,  lesquels  seraient  d'autant  moins  attaqués  par 
l'eau  à  60oqu'ils  seraient  de  plus  grande  dimension  ou  qu'ils  auraient 
été  plus  ou  moins  pulvérisés  ou  elïleuris.  L'essai  à  l'ammoniaque, 
dans  ces  deux  derniers  cas,  exige  plus  d'ammoniaque  que  si  on  le 
pratique  avec  des  aiguilles  volumineuses  non  efïleuries.  La  solution 
étant  obtenue  à  l'ébullition,  on  refroidit  et,  après  avoir  maintenu 
le  mélange  à  15°  pendant  une  1/2  heure  en  l'agitant  constamment, 
on  filtre.  En  opérant  ainsi,  on  n'isole  pas  dans  le  liquide  filtré  toute 
la  cinchonidine,  mais  les  combinaisons  moléculaires  qui  se  refor- 
ment pendant  le  refroidissement,  sont  obtenues  dans  des  condi- 


Si  on  filtre  à  30o 


21     c.  c.  d'Az  H' 


230 

23° 
20° 
15° 


17  c.  c.  — 

12  c.  c.  — 

9  c.  c.  — 

6,5  c.  c.  — 


(1)  Selon  Lentz,  le  sulfate  basique  de  quinine  ne  devient  anhydre  qu'à  iio\ 
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lions  toujours  ideutiques  ;  de  plus,  la  seusibillLé  de  l'essai  se  trouve 
accrue  :  c'est  ainsi  qu'un  sulfate  qui,  traité  par  l'eau  à  60°,  exige- 
rait 7  c.  c.  d'Az  H'  en  exigera  8  ce.  5  après  chauiïage  à  lOU". 
M.  Prunier  propose  donc  de  remplacer,  dans  l'exécution  de  sa  mé- 
thode, le  chilire?  c.  c.  marquant  selon  le  Codex,  la  limite  de  la 
tolérance,  par  le  chiiïre  9  c.  c. 

Les  auteurs  des  divers  modes  d'essai  que  nous  venons  de 
décrire  ont  quelquefois  essayé  de  transformer  ceux-ci,  en  procédés 
de  dosage,  soit  de  la  quinine,  soit  des  alcaloïdes  secondaires  et  en 
particulier  de  la  cinchonidine.  M.  Lentz,  qui  a  fait  de  ces  divers 
modes  d'essai  une  étude  approfondie,  arriva  aux  conclusions  sui- 
vantes :  par  aucun  des  procédés  connus  (essais  à  l'oxalate,  au 
ciiromate,  au  bisulfate,  à  l'ammoniaque,  métiiodes  des  crisLallisa- 
lions  répétées),  on  ne  trouve  exactement  la  teneur  en  cinchonidine. 
Par  aucun  d'eux,  on  ne  détermine,  même  approximativement,  qua- 
litativement ou  quantitativement,  les  autres  alcaloïdes  secondai- 
res. Ces  considérations  nous  dispenseront  de  nous  étendre  plus 
longuement  sur  l'application  de  ces  modes  d'essai  au  dosage  des 
alcaloïdes  étrangers  renfermés  dans  le  sulfate  de  quinine. 

Mcthode  optique  DmEGïE.  — La  quinine  étant  de  tous  les  alca- 
loïdes des  quinquinas  celui  dont  le  pouvoir  rotatoire  à  gauche  est 
le  plus  considérable,  on  conçoit  que  plus  la  déviation  observée 
avec  un  sulfate  de- quinine  s'approchera  d'un  certain  maximum 
correspondant  au  sulfate  pur,  plus  sera  grande  la  pureté  du  sul- 
fate examiné.  Le  formulaire  des  hôpitaux  militaires  qui  prescrit 
<le  faire  suivre  l'essai  à  l'ammoniaque  d'un  examen  polarimétrique 
du  sulfate  de  quinine,  recommande  d'opérer  ainsi  : 

Prenez  1  gr.  de  sulfate  de  quinine  séché  à  100",  délayez-le 
dans  20  c.  c.  d'eau  additionnés  de  2  c.  c.  de  SO'H=  au 
1/10,  complétez  avec  de  l'eau  50  c.  c.  Ce  liquide  examiné 
au  polarimètre  Laurent,  dans  un  tube  de  2  décim.  produira, 
au  voisinage  de  -{-  15°,  une  déviation  à  gauche  qui  ne  devra 
pas  être  inférieure  à  —  9",  25',  ce  qui  correspond  à  un  pouvoir 
rotatoire  de  —  235°, 4  pour  le  sulfate  de  quinine  anhydre.  Le 
sel  chimiquement  pur,  examiné  dans  les  -mômes  conditions,  a 
un  pouvoir  rotatoire      =  — 

10 
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Selon  M.  JungaeiscliC),  cette  iiiéthode  n'a  pas  Loule  la 
rigueur  qu'on  pourrait  lui  supposer.  Elle  peut  donner  lieu  à  des 
erreurs  considérables.  En  supposant  un  mélange  simple  de 
sulfate  de  quinine  et  de  sulfate  de  cinclionidine  et  en  opérant 
sur  une  solution  de  0  gr.  436  de  sulfate  d'alcaloïde  en  solution 
dans  20  c.  c.  d'alcool  absolu,  que  l'on  examine  dans  iin  tube  de 
de  2  décim.  à  +  17%  selon  les  indications  d'Oudenians,  la  pré- 
sence de  1  0/0  de  sulfate  de  cincbonidine  dans  le  mélange  ne 
serait  accusée  que  par  17  millièmes  de  degré  en  moins  du 
nombre  indiqué  par  le  sulfate  pur.  Cette  quantité  échappe  à 
l'observateur  le  plus  habile.  Les  résultats  se  compliquent  bien 
davantage  si  le  sulfate  à  essayer  contient  une  faible  propor- 
tion de  sulfates  dextrogyres.  C'est  ainsi  qu'un  sulfate  contenant 
10,5  0/0  de  sulfate  de  quinidine  donnerait  la  même  déviation 
que  le  sulfate  de  cincbonidine  pur.  En  opérant  en  solution  acide^ 
les  résultats  sont  moins  mauvais,  néanmoins  l'erreur  dans  ce 
cas  peut  varier  du  simple  au  sextuple. 

MÉTHODE   OPTIQUE    PAR     LES    TARTRATES.   —    L'CXactitudC  SUlll- 

sante  obtenue  par  M.  Oudemans  en  utilisant  le  pola.rimètre 
pour  l'analyse  d'un  mélange  de  deux  alcaloïdes  {voir  page  U) 
et  la  propriété  bien  connue  des  tartrates  alcalins  de  précipiter, 
d'un  mélange  de  sels  basiques  d'alcaloïdes,  la  presque  totalité 
de  la  quinine  et  de  la  cincbonidine  sous  formes  de  tartrates 
basiques  insolubles  ;  tout  en  laissant  les  autres  alcaloïdes  en 
solution,  a  permis  à  ce  savant  d'instituer  un  procédé  exact  et 
rapide  d'analyse  des  sels  de  quinine.  M.  de  Vrij  a  appliqué 
ce  procédé  spécialement  à  l'analyse  du  sulfate  de  quinine. 

Le  tartrate  de  quinine  et  celui  de  cincbonidine,  étant  insolubles 
dans  l'eau,  il  est  nécessaire  d'opérer  en  liqueur  acide  ;  mais,  avant 
d'utiliser  cette  méthode,  il  fallait  connaître  d'abord  les  cons- 
tantes polarimétriques  des  deux  sels  ci-dessus.  Pour  arriver  à  ce 
résultat,  M.  Oudemans  détermina  le  pouvoir  rotatoire  du  tar- 
trate de  quinine  et  celui  du  tartrate  de  cincbonidine  à  la  tem- 
pérature fixe  de  17°,  mais  en  variant  la  concentration  et  la 

(1)  Journalde  Pharmacie  et  de  Chimie  (o)  t.  xv,  p.  ii-KS. 
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qiianlilé  d'acide  ajoutée.  C'est  ainsi  que,  pour  le  môme  volume 
de  20  c.  c,  il  utilisa  les  3  coiicentra lions  suivantes  qu'il  dési- 
gna par  les  lettres  A.  B.  C. 

Concentration  A  =  0s>-4  de  tartrate  et  S'^-^-  H  Cl  normal  pour  20'='^ 
_  B  =  0s'--8         —         6<=-c.  _ 

—         C  =  lS'--2        ^         Qo-^-  — 

11  obtint  pour  le  tartrate  de  quinine  les  moyennes  suivantes  : 

Concentrations  A  B  C 

Moyennes        «  D  =  —  21o",8  —  2110,5         —  207°, S 

Et  pour  le  tartrate  de  cinclionidine  : 

Concentrations  ABC 
Moyennes        «  D  =  —  131o,3  —  129", 6         —  l28o,l 

Pour  procéder  à  l'analyse  optique  d'un  mélange  des  deux  tar- 
trates,  on  opère  ainsi  :  on  pèse  Ogr.  40  ;  0  gr.  80  ou  1  gr.  20  du  mé- 
lange, séché  à  l'air  ou  à  25°,  on  dissout  le  sel  à  l'aide  de  3  ce.  ; 
6 ce.  ou  9  c.  c  de  H  Cl  normal  et  on  complète  20  c  c,  puis  on 
détermine  le  pouvoir  rotatoire  «  m  de  ce  mélange  en  observant  la 
solution  à  17°  dans  un  tube  de  2  décim.  La  solution  du  problème 
sera  donnée  par  les  formules  suivantes  : 

1°  Pour  la  cencentration  A 

215,8  X  x+  131,3 (100  —  :v)  =  100  X  «  m 
100  a  m  —  13130 


d'où  l'on  tire  x 


84,5 


ïormule  dans  laquelle  0.  m  représente  le  pouvoir  rotatoire  du  mé- 
lange, pour  la  concentration  A,  et  x  la  quantité  de  tartrate  de  qui- 
nine contenue  dans  100  grammes  de  ce  mélange.  Quant  à  la  quan- 
tité de  tartrate  de  cinchouidine,  elle  est  obtenue  par  dilléreuce. 
2°  Pour  la  concentration  B  on  aurait  de  même 

211,5  X  ./•  -f  129,  6  (100  —  ;r)  =  100  «  m 
100  a  m  —  12960 


d'où  X  = 


81,9 
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3"  Pour  la  coucentralion  C  on  aurait 

207,8  X  X  +  128,1  (100  —  x]  =  100  a  m 

„  ,        100  a  m  — 12810 

d  ou  X  =   

79.7 

Pour  appliquer  la  méthode  des  lartrates  à  l'essai  du  sulfate  de 
quiiiiue,  on  eiïectue  les  opératious  suivantes: 

1"  On  dessèche  à  115",  un  gramme  du  sulfate  de  quinine  à  essayer 
de  façon  à  connaître  sa  teneur  en  eau  ;  celle-ci  ne  devra  pas  dé- 
passer 14,45  0/0  ;  2"  on  pèse  ensuite  une  quantité  de  sel  hydraté 
correspondant  à  1  gramme  de  sulfate  à  7H-0.  Cette  prise  d'pssai 
est  dissoute,  à  chaud,  dans 40  ce.  d'une  solution  saturée,  à  froid,  de 
tartrate  de  quinine  et  de  tartrate  de  cinchonidine  (').  On  ajoute 
1  gramme  de  tartrate  de  sodium  préalablement  di.ssous  dans  très 
peu  de  la  même  solution  chaude.  On  laisse  refroidir.  Les  tartrates 
de  quinine  et  de  cinchonidine  se  déposent,  tandis  que  les  tartrates 
des  autres  alcaloïdes  restent  en  solution.  Au  bout  de  vingt-quatre 
heures,  on  recueille  sur  un  filtre  taré  le  précipité  cristallin,  puis  on 
le  lave  d'abord  avec  la  solution,  saturée  à  froid,  des  tartrates  indi- 
quée plus  haut  et  finalement  avec  une  petite  quantité  d'eau  pure. 
Ou  laisse  sécher  à  l'air  libre  ou  on  effectue  la  dessiccation  dans  une 
étuve  chauffée  entre  25°  et  30°,  température  à  laquelle  l'eau  de  cris- 
tallisation des  sels  ne  s'échappe  pas,  puis  on  pèse. 

Le  tartrate  de  quinine  étant  assez  volumineux  et  exigeant,  par 
conséquent,  une  quantité  de  liquide  assez  grande  pour  être  bien 
lavé,  on  utilisera  avec  avantage  l'artifice  suivant  que  recommande 
M.  Jungfleisch,  On  place  dans  la  douille  d'un  entonnoir  quelques 
fragments  de  verre  et  un  peu  de  coton  bien  sec  ;  le  tout  est  taré, 
puis  ou  mouille  le  coton  avec  un  peu  d'eau. 

C'est  sur  le  filtre  ainsi  obtenu  et  disposé  au-dessus  d'un 
flacon  relié  à  une  trompe  à  eau  que  l'on  effectuera  la  récolte 
et  le  lavage  du  mélange  des  tartrates.  L'entonnoir  et  son  con- 
tenu seront  ensuite  placés  dans  une  étuve  chauffée  un  peu 
au-dessous  de  30°;  puis,  la   douille  de  l'entonnoir  étant  reliée 

(I)  A  l'origine,  le  sel  était  dissous  dans  l'eau.  Celte  modification,  introduite  par 
M.  Jungfleisch,  augmente  la  sensibilité  du  procédé. 
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à  une  trompe,  on  effectuera  une  légère  aspiration.  Dans  ces 
conditions,  l'air  chaud  traversera  le  précipité  et  la  dessiccalioQ 
se  trouvera  singulièrement  accélérée. 

Le  tartrate  rai.Kte  étant  pesé,  on  en  prélève  un  éciiantillon 
de  0  gr.  40  c"i  l'aide  duquel  on  détermine  son  pouvoir  rotatoire 
«  m  en  suivant  les  indications  d'Oudemans  pour  la  concen- 
tration A  (voir  plus  hunt).  En  introduisant  la  valeur  obtenue 
dans  l'équation 

_  100  g  m  —  13130 

^  84:5 

on  obtiendra  la  quantité  pour  100  de  tartrate  de  quinine 
contenue  dans  l'échantillon  de  tartrates  mixtes  mis  en  expé- 
rience ;  la  proportion  de  tartrate  de  cinchonidine  sera  donnée  par 
différence.  Connaissant  la  composiiion  exacte  du  mélange  des  tar- 
trates de  quinine  et  de  cinchonidine,  un  simple  calcul  de  propor- 
tions permettra  d'en  déduire  les  quantités  des  sulfates  anhydres 
de  quinine  et  de  cinchonidine  contenues  dans  l'échantillon  de 
sulfate  de  quinine  examiné. 

Mais  ici  se  présentent  quelques  difficultés.  Oudemans,  qui 
a  délerminé  les  constantes  polarimètriques  des  deux  tartrates, 
admettait  en  1876  que  le  tartrate  basique  de  quinine  séché 
à  l'air,  renfermait  H'O  et  celui  de  cinchonidine,  séché  dans 
les  mêmes  conditions,  2H-0.  Plus  tard,  en  188o,  Koppeschaar 
confirma  les  indications  d'Oudemans  admises  également  par 
M.  Hesse,  avec  cette  différence  que  lorsque  les  deux  tartrates 
cristallisent  ensemble,  celui  de  cinchonidine  ne  renfermerait, 
comme  celui  de  quinine,  qu'un  seul  H-0.  Enfin,  en  1888, 
M.  Hesse,  revenant  sur  ses  affirmations  antérieures,  re- 
connaît que  les  deux  tartrates  cristallisent  tous  deux  avec 
2H=0  et  que  le  mélange  des  tartrates  renferme  aussi  2 H'O. 
On  voit  donc  que  la  quantité  de  sulfate  de  quinine  anhydre 
calculée,  variera  suivant  qu'on  admettra  dans  le  tartrate  basi- 
que (le  quinine  IPO  ou  2H^0. 

Généralement  on  rapporte  le  résultat  de  l'analyse,  non  pas 
aux  sulfates  anhydres,  mais  bien  aux  sulfates  hydratés,  en 
admettant  7H^0    pour  celui  de  quinine  (sel  commercial)  et 
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6H'0  pour  celui  de  cinchonidine;  mais  il  est  facile  de  voir 
qu'on  ajoute  ici  une  incertitude  à  celles  que  nous  avons 
observées  déjà;  car  rien  n'est  moins  fixe  que  l'élat  d'hydrata- 
tion d'un  sel  efflorescent  comme  le  sulfate  de  quinine;  de 
plus  on  n'est  pas  encore  bien  fixé  sur  cette  question  :  le  sul 
fate  de  quinine  renferme-t-il  7H«0  ou  811*0?  Suivant  qu'on 
admettra  l'un  ou  l'autre  de  ces  chiffres,  on  aura  des  valeurs 
différentes  pour  la  quantité  de  sulfate  hydraté  déduite  de 
l'analyse  des  tartrates.  Nous  sommes  donc  de  l'avis  de  Kop- 
peschaar,  à  savoir  que  les  méthodes  il'essai  employées  ne  de- 
vraient pas  avoir  pour  but  de  faire  connaître  le  degré  d'im- 
pureté des  sulfates  commerciaux,  mais  bien  la  quantité  de 
sulfate  de  quinine  pur  et  anhydre  que  ces  sels  renferment, 
("est  le  seul  point  intéressant. 

Un  exemple  fera  mieux  comprendre  ce  qui  précède  :  0  gr.  40 
détartrâtes  mixtes  ont  été  mis  en  solution  dans  3  ce.  de  H  Cl 
normal  additionnés  d'eau  en  quantité  suffisante  pour  compléter 
20 ce.  La  solution,  examinée  dans  le  tube  de  2  décim.  à  la  tem- 
pérature de  170,  a  donné  pour  le  sel  mixte  un  pouvoir  rotatoire 
«  m  =  — 205°, 3.  En  introduisant  cette  valeur  dans  la  formule 
adoptée  pour  la  concentration  A  on  trouve 

(100X205,3)  — 13130 

 84:5  

Le  tartrate  mi.xte  renferme  donc  87,6  0/0  de  tartrate  de  quinine 
à  1  H=  0  et  12,4  0/0  de  tartrate  de  cinchonidine  à  2H=0  (Oude- 
mans).  Si  nous  supposons,  d'autre  part,  que  100  grammes  du  sul- 
fate analysé  ont  fourni  90  grammes  de  tartrates  mixtes,  ces 
90  grammes  renfermeront  78  gr.  9  de  tartrate  de  quinine  à  un 
H'  0.  et  11  gr.  1  de  tartrate  de  cinchonidine  à  2H'0.  Le  premier 
sel  ayant  pour  poids  moléculaire  816  et  le  second  774,  il  sera  facile 
de  calculer  les  quantités  de  sulfate  de  quinine  à  7  H=  0  et  de  sul- 
fate de  cinchonidine  à  6  H' 0  correspondant  aux  tartrates.  Dans  le 
cas  actuel,  le  poids  du  sulfate  de  quinine  à  7  H'  0  sera  donné  par 
la  proportion 

872  ,r 


f 
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872  représente  le  poids  moléculaire  du  sulfaLe  de  quinine  à  711'^  0. 

De  même  le  poids  du  sulfate  de  cinchonidine  sera  donné  par  la 
proportion: 

774     11,1  , 

^  =        d'où  11,39 
794       ./■  ' 

794  représente  le  poids  moléculaire  du  sulfate  de  cinchonidine  à 
6  0. 

Le  sulfate  de  cjuinine  essayé  renfermait  donc  : 

Sulfate  de  quinine  à  7  IP  0   84,32 

Sulfate  de  cinchonidine  à  6     0   11,39 

Total   9o,71 

La  différence  entre  100  et  9o,71  représente  les  sulfates  non  pré- 
cipitahles  par  le  tartrate  de  sodium  ainsi  que  l'excès  d'eau. 

Il  y  a  lieu  de  remarquer  que  si  l'on  admet  avec.Hesse  que  le  tar- 
trate hasique  de  quinine,  séché  à  l'air,  renferme  2H-  0  et  le  sulfate 
basique  8 H-  0,  les  quantités  de  sulfates  calculées  seront  à  peu  près 
les  mêmes  que  celles  que  l'on  obtient  eu  admettant  H- 0  dans  le  tar- 
trate et  7  H-  0  dans  le  sulfate  de  quinine.  C'est  ce  qui  ressort  de 
l'examen  du  tableau  suivant  : 

(  ïartrale  de  quinine  à     H-  0  correspondent  à  96  p;.  3  de  sulfate  à  7  II^  0 
^^^''  t  —  2  H2  0  —  9fi  Lr.  —  8H»0 


80  S'-- 


Tartrate  de  quinine  à         0  correspondent  à  8o  g.  4  de  sulfate  à  7  h'O 
—  2      0  -  Si)  g.  4        —         8  H»  0 


(  Tartrate  de  quinine  à     IP  0  correspondent  à  74  g.  7  de  sulfate  à  7  II- 0 
'^^"''1  -  2  HaO  -  74  g.  7       -         8  IP 0 

(  Tartrate  de  quinine  à     H'  0  correspondent  à  64  g.  1  de  sulfate  à  7  H?  0 
^O"''/  _  2H'-0  -  6'(g.  -  8IP0 

Cette  concordance  dans  les  chiffres  explique  l'exactitude  des  ré- 
sultats obtenus  par  divers  auteurs  en  opérant  sur  des  mélanges  de 
composition  connue,  mais  avec  des  données  incertaines.  Les  faibles 
dilïérences  signalées  plus  haut  se  fussent  certainement  accentuées 
si  les  résultats  analytiques  eussent  été  rapportés  au  sulfate  de  (jui- 
nine  anhydre. 

Il  n'est  pas  inutile  de  faire  observer  que  malgré  ses  avantages 
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qui  souL  incontestables,  la  méthode  d'analyse  optique  par  les  tar- 
trates  demande  à  être  exécutée  avec  beaucoup  de  soin  et  par  des 
chimistes  ayant  une  très  grande  habitude  du  polarimètre. 

D'après  M.  Junglleisch,  une  dilléreuce  de  2'd'arc  entraîne  une 
diderence  en  plus  ou  en  moins  de  10/0  sur  la  richesse  du  mélange  en 
tartratc  de  ciuclionidine  et  la  présence  dans  le  mélange  des  tar- 
irates  de  1  0/0  d'une  impureté  inaclive  se  traduit  par  une  augmen- 
tation de  2  0/0  sur  le  tartrade  de  cinchonidine. 

Énfin  une  dernière  cause  d'erreur  signalée  par  M.  Hesse  est 
relative  à  la  présence,  dans  le  mélange  des  tartrates,  du  tartrate 
d'hydroquinine  dont  le  pouvoir  rotatoire  (y.  D  =  —  17G"/J  concen- 
tration B  d'Oudemans)  est  intermédiaire  entre  celui  du  tartrale  de 
quinine  et  celui  du  tartrate  de  cinchonidine. 

MÉTHODE  L.  Barthe.  —  Si  l'on  agite  avec  100  c.  c,  d'eau  à  20",  des 
quantités  croissantes:  1,  2, 3, 4,  5  grammes  d'un  sulfate  de  quinine  ; 
et,  qu'après  liltration,  l'on  dose  dans  les  divers  liquides  obtenus, 
l'acide  suif  urique  à  l'aide  d'une  liqueur  titrée  de  potasse  décinor- 
male,  en  se  servant  de  phénol  phtaléiae  comme  indicateur 
(voir  page  437),  on  remarquera  que  les  5  solutions  consomme- 
ront par  exemple,  des  quantités  de  potasse  égales  à  4c.  c.  6;  5  c.  c.  3; 
6c.  c;  6c.  c,  7  ;  7  c.  c. 4,  Le  nombre  0,7,  qui  représente  la  différence 
constante  entre  ces  divers  dosages,  correspond  aux  sulfates  d'alca- 
loïdes autres  que  la  quinine  contenus  dans  chaque  gramme  ilu 
sulfate  essayé.  C'est  le  facteur  qui  mesure  l'impureté.  En  l'éva- 
luant en  sulfate  de  cinclionidine  cristallisé  ou  a  : 

0,7  X  100  X  0,0397  =  2  gr.  779 

(397  représente  la  moitié  du  poids  moléculaire  du  sulfate  de  cin- 
chonidine à  6      0)  (M. 

Se  ba.sant  sur  ces  données,  M.  Barthe  opère  ainsi  l'essai  du  sul- 
fate de  quinine  : 

On  triture  longuement  avec  100  c.  c.  d'eau,  1  gramme  de  sulfate 
de  quinine.  Après  1  heure  d'exposition  du  mélange  dans  un  bain 

(1)  du  prend  \Wi  au  lieu  de  "'J't  parce  que  la  solution  normale  alcaline  corres- 
pond  à  I  2  molécule  d'acide  sulfurique  soit  — - — 
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à  20",  pendant  laquelle  on  agite  souvent,  on  filtre.  On  opère  de 
môme  avec  100  ce.  d'eau  et  5  grammes  du  môme  sullate  de  qui- 
nine. Dans  les  deux  solutions  obtenues,  on  dose  l'acide  à  l'aide  de 
la  solution  de  potasse  décinormale,  en  se  servant  de  la  phénol- 
phlaléine  comme  indicateur.  La  diiïérence  entre  les  nombres  obte- 
nus dans  ces  deux  titrages  multipliée  par  l'expression  ^^^"'"^""^ 
fait  connaître  l'impureté  contenue  dans  100  p.  du  suliate  de 
quinine  essayé,  impureté  traduite  en  sulfate  de  cinchonidine^ 
Dans  ces  expériences,  il  est  nécessaire  de  maintenir  exacte- 
ment la  température  indiquée. 

MÉTHODE  Melchior  Kubu(').  —  Cette  métliodc  comporte  deux 
essais  qui  se  rattachent  l'un  à  l'autre  et  se  contrôlent  mutuel- 
lement. 

Essai  à  l'eau.  —  On  sait  que  de  tous  les  sulfates  qui  ac- 
compagnent celui  de  quinine  dans  le  sel  commercial,  c'est  le 
sulfate  de  quinine  qui  se  dissout  le  plus  difficilement  dans- 
l'eau.  Les  bases  libres  ont,  au  contraire,  des  propriétés  in- 
verses: c'est  la  quinine  qui  présente  vis-à-vis  de  l'eau  le 
maximum  de  solubilité.  Tels  sont  les  faits  sur  lesquels 
est  basé  l'essai  suivant: 

On  introduit  dans  un  ballon  taré  1  gr.  793  (-)  du  sulfate  à 
essayer,  préalablement  desséché  à  40"-50",  c'est-à-dire  renfer- 
mant 2H=0,  puis  60  gr.  d'eau  distillée.  On  fait  bouillir  et 
on  maintient  l'ébullition  pendant  5  minutes.  Le  sel  étant 
complètement  dissous,  on  laisse  un  peu  refroidir  et  on  com- 
plète G2  gr.  Après  avoir  bouché  le  ballon,  on  l'expose  pen- 
dant une  1/2  heure  dans  un  bain  d'eau  à  20",  en  ayant  soin 
de  l'agiter  fréquemment.  Le  produit  cristallisé  qui  s'est  ainsi 
déposé  est  alors  jeté  sur  un  filtre  Berzélius  de  9  centimètres- 
de  diamètre.  On  recueille  environ  30 c.  c.  de  liquide. 

Dans  un  tube  à  essai  à  pied,  bouché  à  l'émeri,  d'une  lon- 
gueur de  11   c.   ui.  à  12  c.  m.,    et   divisé   en  dixièmes  de 

(1)  Ph.  Xeilscit,  f.  Russland.  Sept,  à  nov.,  189;'). 

(2)  1  g.,  793  correspond  à  2  grammes  de  sel  normalement  liydraté,  c'est-à-dire 
contenant  14,45  0/0  d'eau. 
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cent,  cubes,  on  porte  5  c.  c.  de  la  solution  de  sel  de  qui- 
nine préparée  comme  on  vient  de  le  dire.  On  ajoute  3  gout- 
tes d'une  solution  de  carbonate  neutre  de  sodium  pur  et  sec 
au  1/iO,  mesurées  avec  un  compte-gouttes  donnant  24  gouttes 
au  centimètre  cube.  On  bouclie  le  tube  tenu  verticalement, 
on  l'amène  doucement  à  la  position  iiorizontale,  on  le  relève 
et  ainsi  de  suite  en  répétant  '2,  à  3  fois  cette  manipulation 
pour  diviser  le  précipité  dans  le  liquide  sans  l'agglomérer;  ce 
qui  ne  manquerait  pas  d'arriver  si  l'on  agitait  brusquement. 
On  ajoute  10  c.  c.  d'eau  distillée  à  50"  et  on  mélange  d'après 
le  procédé  que  l'on  vient  d'indiquer. 

Avec  un  sulfate  de  quinine  chimiquement  pur.  10  c.  c. 
d'eau  à  20°  sont  suffisants  pour  faire  disparaître,  après  3  agi- 
tations C)  effectuées  en  15  secondes,  le  trouble  produit  par 
3  gouttes  de  la  solution  de  carbonate  de  sodium. 

Le  sulfate  commercial  renfermant  constamment  des  sulfates 
étrangers,  il  faudra  toujours  employer  plus  de  10  ce.  d'eau. 
Cette  addition  devra  être  faite  progressivement  jusqu'à  ce  que 
l'on  ait  obtenu  une  solution  limpide(=).  Ce  premier  essai  ne 
donnera  cependant  qu'un  résultat  approximatif. 

Dans  une  seconde  opération,  on  versera,  en  une  fois,  la  quantité 
d'eau  employée  dans  l'expérience  précédente,  on  exécutera 
3  agitations  en  15  secondes  et  on  s'assurera  si,  dans  ces  con- 
ditions, le  liquide  redevient  limpide. 

Deux  cas  peuvent  se  présenter:  1"  la  solution  a  conservé  une 
légère  opalescence;  la  limpidité  a  été  obtenue  trop  vite, 
ppr  exemple  après  2  agitations.  Selon  les  circonstances,  on 
prendra  pour  un  3"  essai,  0  c.  c.  5  d'eau  en  plus  ou  en  moins. 

On  fait  un  4«  essai  semblable  au  3«,  mais  en  réduisant  à 
0  c.  c.  2  la  quantité  d'eau  à  20°  à  ajouter  ou  à  retrancher  pour 
terminer  l'opération.  On  choisit  alors  entre  le  3°  et  le  4^  essai 
celui  qui  répond   le  mieux  à  l'exigeance  de  la  méthode;  la- 

(1)  Une  agitation  comprend  l'action  d  incliner  horizontalement  le  tube  et  de  le 
ramener  à  la  position  verticale. 

(2)  Il  n'y  a  pas  lieu  de  tenir  compte  des  minuscules  parcelles  ()ui  pourraient 
rester  en  suspension. 
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quelle  consiste  à  trouver  la  quantité  minima  d'eau  à  20°,  à 
ajouter  en  une  fois,  pour  faire  disparaître,  après  3  agitations 
elTectuées  en  15  secondes,  le  trouble  produit  par  3  gouttes  de 
la  solution  de  carbonate  de  sodium. 

Le  nombre  de  centimètres  cubes  à  employer  en  plus  des 
10  c.  c.  exigés  par  le  sulfate  de  quinine  pur  est  proportionnel 
au  degré  d'impureté  de  ce  sel.  Cette  quantité  est  de  Oc.  c.  4 
par  gramme  de  sulfate  de  cinchonidine  renfermé  dans  100  gr. 
de  sulfate  commercial  normalement  hydraté.  La  connaissance 
de  ce  coefficient  permettra  donc  de  mesurer  l'impureté  du  sul- 
fate de  quinine  en  calculant  cette  impureté  en  sulfate  de  cin- 
chonidine. Le  procédé  à  l'ammoniaque  ne  permet  pas  un 
semblable  calcul,  car  il  n'y  a  pas  proportionnalité  entre  l'im- 
pureté et  la  quantité  d'ammoniaque  employée. 

L'auteur  propose  d'adopter  12  c.  c.  comme  quantité  maxima 
d'eau  à  20"  à  employer  pour  obtenir,  dans  ce  mode  d'essai,  la 
redissolution  des  alcaloïdes  précipités  par  les  3  gouttes  de 
solution  de  carbonate  de  sodium.  Ces  12c.  c.  correspondraient 
à  2-3  0/0  d'impuretés  selon  la  nature  des  sulfates  mélangés. 
Avec  13  c.  c,  le  sel  essayé  renfermerait  3-4  0/0  de  sulfates 
étrangers. 

Essai  à  l'acide  carbonique.  —  Cet  essai  repose  sur  les  faits 
suivants  : 

1°  La  quinine  précipitée  d'une  solution  de  sulfate  basique 
par  le  carbonate  neutre  de  sodium,  se  redissout  par  addition 
d'une  solution  de  bicarbonate  de  sodium. 

2°  Si  l'on  fait  passer,  dans  la  solution  ainsi  obtenue,  un 
courant  de  CO*,  la  quinine  se  précipite  à  l'état  de  carbonate. 

3"  La  présence,  dans  la  solution  de  quinine,  des  alcaloïdes 
suivants:  cinchonine,  cinchonidine,  quinidine,  seuls  ou  mélan- 
gés, retarde  ou  même  empêche  la  précipitation  du  carbonate 
de  quinine.  Le  plus  souvent  le  volume  de  ce  sel  est  diminué. 
L'hydroquinine  seule  n'a  pas  d'influence  sensible  sur  la  préci- 
pitation de  la  quinine  par  C0^ 

On  .se  sert  pour  cet  essai  d'une  solution  de  bicarbonate  de 
sodium  préparée  de  la  façon  suivante.  Dans  un  ballon  jaugé 
à  100  c.  c,  on  introduit  6  grammes- de  ce  sel  pulvérisé,  pur, 
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ne  rougissant  pas  la  pliLaléiiie  du  pliénol  et  100 ce,  d'eau  à 
lOo.  Pour  elïectuer  la  solution,  on  iniprime  au  ballon  quelques 
légers  mouvements  de  rotation  de  la  verticale  à  l'iiorizontale, 
sans  (if/ilcr  violeiiiinoil . 

A  5  c.  c.  de  solution  de  sulfate  de  (|uinine  préparée  comme 
pour  l'essai  à  l'eau,  c'est-à-dire  à  iiO"  et  renfermés  dans  un 
tube  à  essai  gradué,  semblable  à  celui  qui  a  servi  dans  l'ex- 
périence précédente,  on  ajoute  3  gouttes  de  la  solution  de 
carbonate  neutre  tle  sodium  au  1/10,  puis  5  c.  c.  de  solution 
de  bicarbonate  de  sodium.  Le  liquide  redevient  limpide  quel 
que  soit  le  degré  d'impureté  du  sulfate  de  quinine  essayé.  Le 
Uibe  à  essai,  étant  maintenu  dans  un  bain  d'eau  à  15",  on 
fait  passer  daus  la  solution  un  courant  de  CO-,  lavé  et  séché 
sur  Ca  Cl".  L'appareil  producteur  du  gaz  devra  avoir  été,  au 
préalable,  bien  pnrcjé  de  l'air  qu'il  renj'prmait.  Le  gaz  CO'  doit 
arriver  avec  une  vitesse  de  80-100  bulles  par  minute.  On 
maintient  le  courant  une  demi-heure  et,  pendant  l'opération, 
on  note  au  bout  de  combien  de  temps  le  carbonate  de  qui- 
nine commence  à  se  précipiter  et  quel  est  l'aspect  physique 
du  dépôt. 

11  faut  maintenant  déterminer  le  volume  occupé  par  le  pré- 
cipité. Pour  cela,  on  laisse  le  liquide  reprendre  la  température 
de  l'air  ambiant,  ce  qui  demande  1-2  heures.  En  général,  au 
bout  de  ce  temps,  le  liquide  s'est  éclairci;  mais,  il  arrive 
quelquefois  que  le  dépùt,  au  lieu  de  se  faire  au  fond  du  vase, 
gagne  la  surface.  Quand  cet  accident  se  produit,  on  attend  au 
lendemain  et  on  imprime  alors  au  tube  2-3  oscillations.  Le  préci- 
pité se  divise  dans  le  liquide  et  gagne  rapidement  le  fond  du  tube. 

Il  faut  ensuite  réduire  ce  précipité  à  son  plus  faible  vo- 
lume. Dans  ce  but,  on  tient  le  tube  verticalement  et  on  le 
frappe  sur  une  surface  pas  trop  dure  sur  un  livre  par  e.>cemple, 
jusqu'à  ce  que  la  portion  occupée  par  le  précipité  soit  devenue 
complètement  opaque.  Celte  opération  dure  une  demi-heure 
environ.  Ce  temps  écoulé,  oa  mesure  le  volume  occupé 
par  le  précipité.  On  continue  à  frapper  o  minutes,  au  bout  des- 
quelles aucune  diminution  de  volume  ne  devra  se  produire. 

Dans  certains  cas,  le  dépôt  se  tasse  mal.  On  introduit  alors 
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dans  le  liquido  une  mince  baguette  de  verre  à  laquelle  on  im- 
prime un  mouvement  de  rotation  en  suivant  les  parois  du 
tube,  on  retire  la  baguette,  on  laisse  déposer  et  on  achève  le 
tassement.  On  fait  3  essais  semblables. 

La  solution  du  sulfate  de  quinine  pur  donne  un  carbonate 
formé  de  flocons  déliés,  adhérant  entre  eux  et  se  rassemblant 
en  une  colonne  opaque  dont  le  volume  est  de  1  c.  c.  4  à  1  ce.  5. 
Jamais  le  précipité  n'est  grenu.  Le  dépôt  commence  après 
environ  4-o  minutes.  Avec  1/2  0/0  d'impuretés,  on  n'observe 
pas  de  différence  sensible,  excepté  si  l'impureté  est  du  sulfate 
de  cinchouine.  Dans  ce  cas  le  dépôt,  bien  que  semblable 
dans  son  aspect,  occupe  un  volume  moindre. 

Voici  les  résultats  obtenus  avec  divers  sulfates  de  quinine 
en  supposant,  ce  qui  est  le  cas  général,  que  parmi  les  im- 
puretés, les  alcaloïdes  lévogyres  dominent. 


NATUUE  DU  SEL  ESSAYE  ASPECT  DU  PRECIPITE 


Sulfaledeciuininepur  donne  1  ce.  4  à  Ic.c.  5  de  carbonate  de  quinine  >  AniTpl'^ 

\  DOD  grenu 


I  Parlielle- 

\  iiifiil  grenu 


Grenu 


avec  10/0  d'irapurelcs  —  1  ce.  8  à  2  ce. 

—  20/0       —  —  1  ce.  4  à  Ic.c.G 

—  30/0       —  —  1  ccOà  Ic.e.  2 

—  40/0       —  —  Oce.  8 

—  -  30/0       —  —  Occ.  tiàOc.c.  G 


Avec  un  sulfate  renfermant  de  6  à  10  0/0  de  sulfates  d'alca- 
loïdes secondaires,  le  dépôt  de  carbonate  de  quinine  est  très 
faible,  quelquefois  presque  nul.  Le  lendemain  il  se  forme 
alors  de  gros  cristaux  peu  nets,  groupés  en  houppes  ou 
en  étoiles.  Le  dépôt,  avec  ces  sulfates  très  impurs,  ne 
commence  qu'après  15  à  20  minutes.  Si  donc,  au  bout  d'une 
demi-heure,  rien  ne  s'est  déposé,  on  peut  être  sûr  que  le 
sulfate  essayé  renferme  plus  de  10  0/0  d'impuretés. 


SULFATE  NEUTRE  DE  QUININE  (?»H^' Az=  0=  S0>  IP 7  IPO. 


r,e  sel,  qui  est  le  plus  anciennement  connu  des  sels  neutres 
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des  alcaloïdes  des  quinquinas,  a  été  obtenu  en  1821,  à  la  fois 
jîar  Hobiquet  et  par  Baup.  Robiquet  l'appela  sulfate  acide  et 
Baup  sursulfate.  On  l'obtient  en  ajoutant  au  sulfate  basique 
autant  d'acide  SO'  11^'  qu'il  en  renferme  et  évaporant  convena- 
blement la  solution.  Prismes  quadrangulaires  aplatis,  solubles,  à 
13",  dans  11  p.  d'eau,  moins  solubles  dans  l'alcool.  La  solution 
aqueuse  présente  une  belle  fluorescence  bleue. 


SULFATE  ACIDE  DE  QUININE  C=»  H^'Az'O»,  2S  0'H'  +  71P0 

On  dissout  le  sulfate  neutre  dans  un  excès  d'acide  modérément 
étendu  et  on  concentre  la  solution  sur  S  0*  H=.  Le  sel  se  dépose  en 
prismes  déliés  incolores  que  l'on  puriliepar  une  cristallisation  dans 
un  peu  d'eau  bouillante.  Ce  sel  est  extrêmement  soluble  dans 
l'eau  froide,  plus  encore  dans  l'eau  cbaude,  moins  soluble  dans 
l'alcool.  A  la  lumière,  les  cristaux  se  colorent  en  rouge  brun. 


COMBINAISONS   IODÉES   DES   SULFATES    DE  QUININE 


L'Ioilusiilfale  de  quinine  —  Hémpathile  4  C-°  H'*  Az=  0-,  3  S  0'  H% 
2HI,  I'  +  6  H'  0  s'obtient  en  dissolvant  le  sulfate  basique  de  qui- 
nine dans  la  quantité  calculée  de  S  O'H-.On  additionne  la  solution 
d'alcool  fort,  ou  fait  bouillir,  puis  on  ajoute  des  quantités  de  H  I  en 
solution  aqueuse  et  d'iode  en  solution  alcoolique,  calculées  d'après 
la  formule  ci-dessus.  L'iiérapatlii te  cristallise  par  refroidissement. 
On  la  purilie  par  une  seule  crislalUsation  dans  l'alcool,  des  cristal- 
lisations répétées  lui  enlevant  de  l'iode.  On  lave  le  produit  avec  de 
l'alcool  à  70»  froid,  on  l'essore  et  on  le  sèche  à  l'air  (Jorgensen). 

L'hérapatliite  forme  des  tables  rectangulaires  dont  les  angles 
sont  quelquefois  tronqués,  de  couleur  verte  avec  un  éclat  qui  rap- 
pelle celui  des  élytres  de  cantliarides.  Ses  propriétés  optiques, 
étudiées  par  Hérapath,  méritent  d'être  signalées.  Vues  par  trans- 
mission, les  tables  d'hérapathite  sont  presque  incolores,  elles  ne 
possèdent  qu'une  légère  teinte  olivâtre.  Si  l'on  superpose  deux 
de  ces  tables,  de  manière  que  leurs  plus  grandes  dimensions 
se  coupent  à  angle  droit,  le  système  ne  laisse  plus  passer  la 
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lumière  et  peut  se  comparer  au  système  de  deux  tourmalines  dont 
les  axes  sont  croisés.  Si  la  lumière  transmise  est  polarisée,  les 
deux  plaques  se  teignent  de  couleurs  complémentaires,  l'une 
verte,  l'autre  rose  et  la  région  où  elles  se  superposent  paraît  d'un 
brun  chocolat  très  foncé.  La  lumière  transmise  à  travers  une 
seule  plaque  est  polarisée  dans  un  plan  perpendiculaire  à  la 
plus  grande  dimension  de  la  plaque  (Hérapath). 

Pour  obtenir  l'hérapathite  en  cristaux  d'assez  grande  dimen- 
sion pour  pouvoir  observer  ces  propriétés,  Hérapath  recommande 
d'opérer  ainsi  :  on  dissout  3  gr.  20  de  sulfate  neutre  de  quinine 
dans  un  mélange  de  6  grammes  d'acide  acétique  de  densité  1,042 
et  de  62  grammes  d'alcool  (densité  0,837)  ;  on  chauffe  à  55"  et  ou 
ajoute  lentement,  en  agitant,  50  gouttes  d'une  solution  de  2  gr.  50 
d'iode  dans  31  grammes  d'alcool  (densité  0,837).  On  maintient  la 
température  jusqu'à  ce  que  le  mélange  devienne  limpide,  puis 
on  l'abandonne  à  un  repos  complet  à  une  température  de  8''-10". 

Nous  avons  déjà  signalé  (page  16),  les  propriétés  de  la  classe  de 
corps  à  laquelle  appartient  l'hérapathite.  Ce  que  nous  avons  dit 
peut  s'appliquer  presque  complètement  à  ce  corps.  L'eau,  même 
froide,  le  décompose.  Peu  à  peu  sa  couleur  se  modifie,  elle  devient 
plus  jaune  ou  brun  foncé.  En  même  temps,  du  sulfate  neutre  de 
quinine  et  de  l'acide  H I  passent  en  solution.  1  p.  d'alcool  à  90" 
dissout  0,0012  à  0,0013  d'hérapathite.  Exposée  sur  S  0'  H-,  elle  perd 
lentement  son  eau  en  prenant  une  teinte  vert-olive.  Hérapath  et 
Hauërs  considéraient  l'hérapathite  comme  renfermant  tout  son  iode 
à  l'état  de  métalloïde,  mais  Jorgensen  a  démontré  que  cet  iode  y 
existe  en  partie  à  l'état  deHI,  de  plus  la  quinine  ne  s'y  trouve 
pas  modifiée  et  peut  en  être  séparée  eu  traitant  l'hérapathite  soit 
par  S  0-,  soit  par  H-  S  et  précipitant  la  solution  par  AzH'. 

locUmil l'aie  de  quinine  el  de  mercure  3  H^"  Az=  0',  2S  0- H% 
2HI,  2Hg  P.  —  La  solution  alcoolique  d'hérapathite,  agitée  avec 
du  mercure,  donne  de  l'iodure  de  mercure;  mais  cet  iodure  ne  se 
sépare  pas,  il  se  fixe  sur  la  molécule  d'hérapathite  pour  donner  le 
composé  ci-dessus  formulé.  Ce  composé  dérive  d'une  molécule 
d'hérapatliite  qui  aurait  perdu  1  molécule  de  sulfate  neutre  de  qui- 
nine. H  cristallise  en  aiguilles  microscopiques,  très  fines,  feutrées,. 
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incolores  on  faiblement  jaunâtres.  Par  évaporation  lente  de  sa 
solution  alcoolique,  il  se  dépose  en  tahles  rlionil)i(|ues,  biréfiin- 
genles,  d'un  éclat  ar<>entin  ;  il  est  peu  soluble  dans  l'alcool  froid, 
beaucoup  plus  dans  l'alcool  bouillant. 

Avec  l'iodure  de  tlialliuni,  l'iiérapatite  donne  un  sel  double  solu- 
ble d  ans  l'alcool,  crislallisable  en  petites  lamelles  jaunes. 

D'autres  composés  analogues  à  l'Iiérapatliile  ont  été  décrits  par 
Jôrgenscn  ;  nous  devons  nous  borner  à  les  éuumérer  : 

8  C-»H^'Az^O%  GS()4I%4HI,I'» 

4  C^''H'-'Az='0%  3  S  041%  2 111,1  "  +  2  H=  0 

8  C^°H='Az='0%  6SO''H%4HI,l"  +  4  H' 0 

A  l'état  anliydre,  l'hérapathile  et  les  trois  corps  précédents 
peuvent  être  représentés  par  les  formules  suivantes  : 

4  C^»H''Az=0%  3S041%2HI,r 
4  C^»H»*Az'0%  3S0'H%2HI,r' 
4  C/°H^*Az=0%  3S0'  H%2HI,P 
4  C"H=*Az=0',  3SO'H%2HT,r 

Ces  composés  renferment  donc  des  quantités  d'iode  croissantes, 
de  plus  ils  sont  isomorphes. 

Les  composés  suivants  appartiennent  à  une  autre  série.  Ils  ren- 
ferment 2  molécules  de  quinine  pour  l  molécule  de  SO'H'. 

2  (?"H^'Az='0%  SO'H%  2HI,  1^ 
2  C^oH'-' Az^O%  SO'H%  2HI,  V 
2  (?''H='*Az^O%  SO'H%  2HI,  P 

On  les  obtient  surtout  par  l'action  de  l'iode  sur  le  sulfate  basique 
xle  quinine  (Jorgensen)  Ils  sont  moins  stables  que  ceux  de  la  pre- 
mière série  dans  lesquels  ils  se  transforment  par  simple  recristalli- 
sation. 

COMBINAISONS    DU    SULFATE    BASIQUE    DE  QUININE 
AVEC    LES  PHÉNOLS 

Le  Sulfale  basique  de  phénol  quinine  (C^UP' Az' 0^)' S  0'.  C"  H"  0 
-1-2H'0  s'obtient  en  ajoutant  à  la  solution  aqueuse  bouillante 
de  1  molécule  de  sulfate  basique  de  quinine,  1  molécule  de  phénol. 
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La  combinaison  crisLallise  par  refroidissement,  on  Ja  purifie  par 
une  nouvelle  cristallisation  dans  l'alcool.  Beaux  prismes,  brillants, 
inodores;  solubles,  à  loo,  dans  680  p.  d'eau  et  74  p.  d'alcool  à  80", 
beaucoup  plus  solubles  à  chaud.  A  100",  les  cristaux  deviennent 
anhydres  et  à  130"  ils  perdent  un  peu  de  phénol  (Hesse),  Selon 
M.  Cottou,  ce  corps  renfermerait  7  H'  0,  les  cristaux  seraient  efïlo- 
rescents  et  se  dissoudraient  dans  SO'H'-  dilué  avec  une  fluores- 
cence plus  faible  que  celle  de  la  quinine  et  sans  séparation  de 
phénol. 

La  pyrocatéchiae  et  la  résorcine  donnent  des  corps  de  com- 
position analogue:  le  premier  cristallise  en  prismes  incolores, 
le  second  en  aiguilles. 

COMBINAISONS    DU    SULFATE    NEUTRE    DE  QUININE 
AVEC    LES  PHÉNOLS 

Le  Sitlfate  neutre  de  quinine-réson-ine  C-Mi-'  Az^O',  G"  H''  0^  S  O' 
+  11/2  H"  0  s'obtient  en  mélangeant  une  solution  de  5  p.  de  sul- 
fate basique  de  quinine  dans  20  c.  c.  d'eau  additionnée  de  quel- 
ques gouttes  de  S  0^  H"-  avec  une  solution  de  2  p.  de  résorcine  dans 
10  c.  c.  d'eau.  La  combinaison  se  dépose  en  petites  aiguilles  que 
l'on  purifie  par  une  cristallisation  dans  l'eau  bouillante  (Malin). 

L'Hydroquinone  fournit  de  même  un  composé  analogue,  cris- 
tallisable  en  belles  aiguilles  jaune  foncé,  décomposable  par  l'eau 
bouillante  avec  production  d'aiguilles  incolores  de  sulfate  basique 
de  quinine-hydroquinone. 

La  Pijrocatéchine  et  Vllomopyrucatéchine  donnent  les  composés 
(?»H"-'Az^O-,  SOMP  -j-  (:''H"0-  -f  H-0  et  C^»>P''Az^O%  SO'W-  + 
C"H"0=  +  H'0,  lesquels  sont  peu  solubles  dans  l'eau  et  se  dé- 
posent de  l'alcool  en  beaux  cristaux  jaunes,  fondant  respective- 
ment à  157"  et  à  167"  (A.  Béhal  et  Desvignes)  Soc.  Chiin.  (3)  t.  IX, 
p.  144. 

Les  deux  composés  suivants  s'obtiennent  par  des  méthodes 
analogues. 

Le  Sulfate  neulre  de  quinine- or cAne  C^»  H-'' Az=  OS  G"  IP  0-,  S  0' + 
2H^  0  qui  ne  cristallise  qu'en  solution  étendue  (Malin). 
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Le  Sinll'(il('  nenlre  de  qitininr-phloraglnrhie  CH"  Az'  ()=,  (]'■  H'  ()'. 
S  0'  +  3H-0  forme  des  aiguilles  de  2à  3  inilliinètres,  groupées  au- 
tour d'un  centre  (lilasiwetz). 

DÉRIVÉS  MONOALKYLÉS 

Ces  dérivés  s'obtiennent  par  les  méthodes  générales  décrites 
page  52. 

lodométhiilate  C'WAz'  O',  CH'I-f  H'O.  —  Aiguilles  incolores, 
se  colorant  en  jaune  à  la  lumière,  fondant  à  233"-2;i6o  en  se  décom  - 
posant,  peu  solubles  dans  l'eau  froide.  Ce  composé  se  combine  à 
H  Cl  pour  donner  le  corps  C"  H^'  Az'-  0%  CH^'I,  H  Cl  qui  forme 
des  cristaux  jaunes.  Avec  l'iode,  Jorgensen  a  obtenu  le  corps 
C"  H^'  Az=  0-,  C  H'I,  I-  cristallisable  en  belles  aiguilles  noires. 

L'iodomélhylale  de  quinine  peut  aussi  se  combiner,  à  la  fois,  u 
j'iode  et  à  l'acide  sulfurique  pour  donner  des  composés  rappelant 
plus  ou  moins  l'hérapathite.  .lorgensen  a  ainsi  obtenu  : 

I  2  C^«  H'->  Az^  0\  G  H'  I,    S  0'  H%I' 

II  2  C^°  H^'  Az^  0%  C  H'  I,    S  0'  H=,  P 
m     4  C'^»  H'^*  Az°-  0%  C  H'  I,  2  S  0*  H% 

IV     4  C"  H^'  Az'-  0\  C  H'  I,  2  S  0'  E\  V 

L'acide  oxalique  et  l'iode  donnent  avec  l'iodométhylate  de  qui- 
nine des  composés  analogues  : 

2  C"  E''  Az=  0\  C  H'  I,  2  CJ  H'  0',  !■ 
2  C'"       Az'  0\  C  HM,  2  C^      0',  P 

Ces  derniers  ont,  du  reste,  été  peu  étudiés. 

Le  Sultométhylate  (C»»  H'''  Az^  0%  C  H»)^  S  0'  +  6  H-  0  forme  des 
aiguilles  blanches,  très  peu  solubles. 

Leilie7/îy//î.?/rfra/e  C'«H-*Az='0-,CH'  — OH  est  une  masse  cristal- 
line blanche  facilement  soluble  dans  l'eau  et  l'alcool,  à  réaction 
fortement  alcaline,  se  combinant  à  C  0'  (Hesse). 
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Bromométiiylate  C"H^*  Az'-0°-,  CH'Br  +  H' 0.  —  Fines  aiguilles 
soyeuses,  peu  solubles  dans  l'eau  froide,  lacilemeut  solubles  dans 
l'eau  bouillante,  fusibles  à  lM°-l2Qo. 

Chlorométhtjlate  C'''E''Az'0\  CR'Cl+W-O.  —  Longues  et  fines 
aiguilles  soyeuses,  facilement  soluljles  dans  l'eau  et  l'alcool,  fon- 
dant à  181ol82°.  Ce  composé  s'unit  au  chlorure  de  platine  pour 
donner  le  méthylchloroplatinate  de  quinine  C^''H'^Az=0%  CR\ 
HPtCl",  lequel  forme  de  petits  cristaux  prismatiques  orangés, 
solubles  dans  l'eau  acidulée  de  H  Cl. 

mhyhjutnine  Q'W-' (CE')  Az'0\  —  Huile  épaisse,  jaune  clair, 
altérable  à  la  lumière,  insoluble  dans  l'eau,  très  soluble  dans 
l'alcool  et  l'étiier.  Ses  sels  sont  incristallisables  et  sa  solution  sul- 
furique  n'est  pas  fluorescente.  Son  chloroplatinate  C^^H-' (CH'') 
Az'O-.  Pt  C1"H^  +  H=  0,  isomère  du  méthylchloroplatinate  décrit  ci- 
dessus,  est  un  précipité  jaune  confusément  cristallisé.  Son  iodo- 
métliylate  C=° H^' (CH^')  Az-0-,  CH'I-fH-0  cristallise  de  l'eau  eu 
fines  aiguilles,  fondant  à  âlS^-SlS"  avec  décomposition  (Ad.  Claus 
et  Mallmann). 

lodélh if late  C-'W^  Az'-O-,  C-E'I.  —  Aiguilles  fines,  incolores  et 
soyeuses,  réunies  en  hémisphères,  très  solubles  dans  l'eau  bouil- 
lante, peu  solubles  dans  l'eau  froide  (Strecker).  Ce  corps  donne 
avecl'iodele  composé  C'"H-' Az-0-,  C-H'I,P  cristallisable  eu  pris- 
mes rhombiques  noirs  (Jorgensen). 

L'Elhiilliudmle  C-"H-^  Az^  0-,  C-H- —  OH  s'obtient  en  évaporant 
dans  lé  vide  sur  80' H-,  le  produit  de  l'action  de  AgHO  sur  l'iodé- 
tliylate.  Le  résidu  est  repris  par  l'alcool  absolu  et  la  solution  alcoo- 
lique additionnée  d'éther  absolu.  Aiguilles  incolores,  très  solubles 
dans  l'eau,  cette  solution  est  caustique  et  attire  C0-.  Cette  base 
peut  se  combiner  avec  S04i-  pour  donner  les  deux  sels  dont  nous 
avons  déjà  parlé  page  24 . 

Le  Sulfoélhijlnte  nenire  (C=''H^'Az20%  C-H")^SO'-f  4H^0  peut 
s'obtenir:  soit  en  saturant  la  solution  d'éthyliiydrate  parSO'H-, 
soit  en  ajoutant  à  la  solution  aqueuse  de  l'iodétliylale,  du  sulfate 
d'argent  jusqu'à  précipitation  complète  de  l'iode.  La  solution  éva- 
porée, donne  le  sel  en  cristaux  solubles  dans  l'eau  et  l'alcool. 
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Le  Sulfoéllijilale  acide  (C»»!!-' Az'OS  C-li^),  HS(r  +  2H*0  s'obtient 
en  ajoutant  un  excès  de  SO'H^  à  la  solution  aqueuse  de  l'éthylliy- 
drate,  évaporant  à  siccité  et  reprenant  le  résidu  par  l'alcool 
absolu. 

Masse  de  cristaux  très  solubles  dans  l'eau  en  donnant  une  solu 
tion  acide,  peu  solubles  dans  l'alcool. 

ChlorétliylateC"'W-'Az'0\  OlVCi.  —  Fines  aiguilles  incolores, 
peu  solubles  dans  l'eau  froide.  Ce  composé  donne  avec  PtCl'  un 
chloroplatinale  :  l'éthylchloroplalinate  de  quinine  C'H^'Az'O-, 
C-H',IIPtCl''  qui  est  soluble  dans  l'eau  bouillante  et  se  dépose  par 
refroidissement  en  cristaux  confus  (Strecker). 

DÉRIVÉS  DIALKYLÉS. 

Diiodométhylate  C^"H''Az=0-,2CH'I.  —  Tables  jaunes,  Ijrillantes, 
fondant  à  158o-160"  eu  se  décomposant. 

Ulodométhylate  d'iodéthjlquiinm  (G-"  H^' Az=0-,  C-H'I)  GH^I  + 
H*0  s'obtient  en  traitant  l'iodéthylate  de  quinine  par  CH'I.  Pris- 
mes jaunes,  épais,  altérables  à  la  lumière,  fondant  à  157o-160°  avec 
décomposition. 

Viodéthylale  d'iodimélhylquinine  (G^''H-' Az^O-,  Cl-r'I)  OWl  + 
H-0  s'obtient  en  faisant  bouillir  12  heures  une  solution  alcoolique 
d'iodométhylate  de  quinine  avec  C-H=I.  Ce  corps,  isomère  du  pré- 
cédent, forme  des  lamelles  minces,  à  éclat  doré,  brunissant  à  la 
lumière  et  fondant  à  206o-208°  avec  décomposition. 

Le  Dichloromélhijlatc  C'-Ml^'Az-OS  2CH'C1  s'obtient  en  traitant 
la  solution  du  diiodométhylate  par  AgCl  humide.  Aiguilles  fines, 
soyeuses,  jaune  pâle,  très  solubles.  Ce  corps  donne  avec  Pt  Cl' le 
diméthylchloroplatinate  de  quinine  ou  chloroplatinate  de  diméthyl- 
quininium  C^'H^^  Az=0-,  (CH')-  PtCP  +  2H^0  sous  forme  d'un  pré- 
cipité granuleux,  jaune  foncé.  Le  chloroaurate  correspondant 
C'H-'Az-O-,  (CH^AuCl')'-  est  un  précipité  jaune  floconneux 
(Hesse). 

Le  DiiodélJiylate  C^»H^' Az^O'-,  2C'-lîn  forme  des  cristaux  jaunes 
souvent  tabulaires,  fondant  à  lio^. 
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Dérivés  ucidcs. 

La  BenzQiilquinine.  O'E-'  ((?H'0)  Az^O-  s'oblient  en  chaunant  au 
baiu-marie  100  grammes  de  chlorure  de  benzoyle  et  ajoutant 
GO  grammes  de  quinine  sèche.  Par  refroidissement,  on  obtient  des 
cristaux  de  chlorhydrate  de  henzoylquinine.  Ce  sel,  décomposé  par 
AzH',  fournit  la  base  benzoylée  qu'on  dissout  dans  l'tHher  ;  elle 
cristallise  par  évaporation  de  la  solution  éthérée.  (Cristaux  prisma- 
tiques, incolores,  fondant  à  139".  Elle  se  colore  en  vert  par  l'eau 
chlorée  et  l'ammoniaque,  les  solutions  aqueuses  diluées  de  ses  sels 
sont  fluorescentes.  Base  plus  faible  que  la  quinine,  la  henzoylqui- 
nine peut  fournir  deux  séries  de  sels  (A.  Wunsch). 

VAcénjlqninine  (?» H^^  (G- H'O)  Az^ 0=  s'obtient  par  la  méthode 
générale  décrite  page  il .  Prismes  incolores,  brillants,  fondant 
à  108"  (non  corrigé)  facilement  solubles  dans  l'alcool  et  le  clilo- 
roforme,  moins  dans  l'élher.  Ce  composé  fournit  un  chloropla- 
tinate  C="H"-' (C/-H'0)  Az^ 0%  PtCl"H=  +  2H- 0  amorphe,  peu  solu- 
ble  et  un  chloroaurate  C-" H^' (CVH' 0)  Az-0%  2 AuCl' H  +  H=0 
floconneux,  devenant  peu  à  peu  cristallin  (Hesse). 

hdi  Propionijlqidnine  C'-''W'  [C'W'O]  kz- 0^  s'obtient  comme  le 
dérivé  acétylé.  De  l'éther,  elle  se  dépose  en  prismes  rhom- 
biques  fondant  à  129"  (non  corrigé),  assez  solubles  dans  l'alcool 
€t  l'éther.  Sa  solution  sulfurique  est  fluorescente  et  se  colore 
en  vert  par  Cl  et  Az  H'.  Son  chloroplatinate  G-"  H^^'  (G'' H'  0)  Az^  0'-, 
PtCl^H- -f- 2  H-0  forme  de  beaux  prismes  orangé  foncé.  Son 
chloroaurate  C^-'H'' (C'H^> 0)  Az=  0%  2  AuCl'H  +  2]r-0  est  amor- 
phe (Hesse). 


COMBINAISONS   DE  LA  QUININE  AVEC  LES  AUTRES  ALCALOÏDES 

DES  QUINQUINAS 

La  quinine  présente  à  un  liaut  degré  le  pouvoir  de  former, 
avec  les  autres  alcaloïdes  des  quinquinas,  des  combinaisons  molé- 
culaires. On  connaît  les  combinaisons  suivantes  : 
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La  Quinino-cnpnHne  on  llomnquinine  C"'H"Az'0',  C'''H"Az»0- 
s'obtieut  en  dissolvant  dans  SO'H*  dilué,  o2  p.  de  quinine  et 
48  p.  de  cupréine  et  précipitant  par  Az  H '  en  présence  d'éther. 
L'homoquinine  cristallise  par  évaporation  de  la  solution  éthérée, 
soit  en  prismes  aplatis  renfermant  21P0,  soit  en  lamelles  ren- 
fermant H=0.  Elle  fond  à  177"  et  se  dissout  facilement  dans 
l'alcool  et  l'éther.  L'homoquinine  prend  encore  naissance  dans 
l'action  du  chlorhydrate  de  quinine  sur  la  cupréine  sodée,  selon 
l'équation  suivante  (Hesse)  : 

C"H^'NaAz=0=+C"lP^Az=OMiCl  =  NaCl-l-C"lP'Az'0»,G''H"-Az=0^ 
Selon  MM.  Paul  et  Cownley,  l'homoquinine  renfermerait  2  p.  en 
poids  de  quinine  et  3  p.  de  cupréine  ce  qui  ne  correspond  pas 
à  molécules  égales  des  deux  bases,  comme  l'indique  M.  Hesse. 

La  Qinnine-dicinchonidine  C*''H-'Az-0^  2  C'"H"AzM)  .s'obtient 
en  précipitant  par  AzH',  en  présence  d'éther,  une  solution 
renfermant  les  deux  bases  en  proportions  calculées  selon  la 
formule  ci-dessus,  la  quinine  étant  en  léger  excès.  La  combi- 
naison se  sépare  rapidement  de  l'éther  en  rhomboèdres  bril- 
lants peu  solubles  dans  l'éther.  (]e  liquide  la  dissocie  en  lui  en- 
levant de  la  quinine.  Dissoute  dans  l'alcool  bouillant,  elle  se 
décompose  et,  par  refroidissement,  il  se  sépare  une  nouvelle 
combinaison  cristallisée  également  en  rhomboèdres,  combinaison 
qui  est  représentée  parlaformule  C"H'-^Az-0%  7C"'H"Az=0  et 
qui  existerait,  selon  M.  Hesse,  dans  le  sulfate  de  quinine  com- 
mercial. 

La  quinine-dicinchonidine  peut  former  des  sels.  M.  Hesse 
a  obtenu  les  composés  suivants  : 

Le  Sulfa  te  basique  [(  G"  H=  '  Az^  0'  )=  SO  '  H'^  8  H^  O],  2  [(  C  »  H"  Az'  0  )' 
S0^H'  +  6H=0]  forme  de  longues  aiguilles  incolores;  solubles, 
à  15",  dans  167  p.  d'eau. 

hQTartralchasique[{O''A''kz'0'Y^^^^^ 
C/ H'' 0" -f- 2  H^  0]  s'obtient  en  précipitant  une  .solution  à  1/30 
du  sel  précédent  par  le  sel  de  Seignette. 

Le  Chromate  basique  [(C^-H'^Az'O'-l'CrO^H'],  2  [(C"'H"  Az'())«, 
CrO'H-]  +18H=0  s'obtient  en  ajoutant  à  la  solution  chaude 
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à  d/80  du  sulfate,  un  petit  excès  de  chroniate  neutre  de 
potassium.  Le  ciiromate  cristallise  par  relroidissement  en 
longues  aiguilles  jaunes,  soyeuses,  peu  solubles  dans  l'alcool, 
altérables  à  la  lumière. 

Ces  sels  sont  peu  stables.  Ils  se  dissocient  quand  on  les  fait 
recristalliser  dans  l'eau  bouillante.  Le  sel  qui  se  dépose  s'enri- 
chit en  quinine.  Cependant,  la  présence  d'un  sel  neutre  (sel  de 
Seignette,  sulfate  d'ammoniaque)  leur  donne  de  la  stabilité 
(Hesse, . 

La  Qidninc-qnimdine  C-^H^'Az^O^  —  C^'H^^Az'O^  s'obtient  comme 
le  composé  précédent,  sous  forme  d'aiguilles  incolores  (liesse). 
La  même  combinaison  a  été  extraite  d'un  quinquina  cuprea 
par  Wood  et  Barret. 

La  Qumine-hydrnquinine  C^^H-' Az=  0-,  C-^H-"  Az- 0^  +2  1/2H^0 
s'obtient  comme  la  quinine-quinidine.  Elle  cristallise  de  l'étber 
et  de  l'alcool  en  fines  aiguilles.  Cette  combinaison  se  détruit 
quand  on  cherche  à  en  obtenir  des  sels. 

COMBINAISONS    DIVERSES    DE    LA  QUININE 

VEufjênate  de  quinine  C^°H-' Az=  0%  C'H'^  0"-  s'obtient  en  fai- 
sant dissoudre  dans  l'alcool  bouillant,  un  mélange  de  quinine 
et  d'essence  de  girofle.  Par  refroidissement,  l'eugénate  cristallise 
en  longs  prismes  soyeux,  peu  solubles  dans  l'eau  ;  solubles,  à 
10",  dans  12  p.  d'éther.  Ce  composé  se  dissout  sans  altération 
dans  les  solutions  alcalines  bouillantes  qui  le  laissent  cristalliser 
en  se  refroidissant  (Hesse). 

Le  Binitrophénate  de  quinine  C'-»  H^^  Az=  0%  C"  H»  (AzO=)^  0  + 
3  H' 0  s'obtient  comme  l'eugénate,  en  remplaçant  l'essence  de 
girofle  par  l'acide  binitrophénique.  Longues  aiguilles  jaune 
orangé,  peu  solubles  dans  l'alcool,  presque  insolubles  dans  l'eau 
(Gruncr). 

Le  Pliénate  de  quinine  C"  H^*  Az''  0%  C"  H»  0,  s'obtient  en  versant 
peu  à  peu  dans  une  solution  alcoolique  de  3  grammes  de  phénate 
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de  polasse,  une  autre  solution  alcoolique  de  8  gr.  72  de  sulfate 
basique  de  quinine.  Après  24  heures,  on  évapore  le  liquide  filtré. 
Le  pliénate  cristallise  en  fines  aiguilles,  solubles  dans  400  p.  d'eau 
à  10"  el  dans  80  p.  d'alcool  à  90  0/0  à  13o,  peu  solubles  dans  l'éther. 

VAnélhol  quinine  ((?"  IP*  Az^  0»)»  C^"  H^'  0  +  2  H'  0  s'obtient 
comme  l'eugcnate,  en  employant  5  p.  de  quinine  pour  1  p.  d'ané- 
thol.  Cristaux  monocliniques,  peu  odorants,  très  solubles  dans  l'al- 
cooî  bouillant  ou  l'éther,  peu  solubles  dans  l'alcool  froid.  Cette 
combinaison  est  dissociable  par  la  chaleur  (Hesse). 

La  Nitrobenzcddéhjjde-quinim  C-"  H='  Az'  0',  G"  H'  (Az  0')  C  0  11 
s'obtient  en  dissolvant  à  chaud  les  deux  composants  dans  le  chlo- 
roforme et  précipitant  la  combinaison  par  addition  d'éther  à  la 
solution  chloroformique.  Poudre  jaune  (G.  Mazzara). 

Le  Clihwnl-quininrO''  W  Az- 0%  GGl'  — GOH  s'obtient  en  mélan- 
geant les  solutions  chlorolormiques  de  ses  deux  composants.  Le 
mélange  s'échauffe,  on  laisse  le  liquide  s'évaporer  et  on  reprend 
par  l'éther.  Si  on  chauffe  la  solution,  celle  -ci  se  prend  en  une  masse 
cristalline  qu'on  lave  à  l'éther,  et  qu'on  sèche  surSO'  H-  (Mazzara). 


ALCALOrOES    DÉRIVÉS    DE    LA  QUININE 

1°  Isomères  tic  la  quinine 

QUINIGINE  G"  H''  Az=  0^ 

La  quinicine  a  été  obtenue  par  Pasteur  en  chauffant  avec 
SO'  H-  concentré,  soit  le  sulfate  basique  de  quinine,  soit  le  sulfate 
basique  de  quinidine.  La  préparation  s'effectue  comme  celle  de  la 
cinchonicine. 

La  quinicine  existe  dans  le  produit  résinoïde  désigné  sous  le  nom 
de  quinoïdine,  produit  que  l'on  obtient  dans  la  préparation  du  sul- 
fate de  quinine.  D.  Howard  l'a  retiré  des  eaux-mères  du  sulfate 
de  quinine. 

Selon  M.  liesse,  pour  obtenir  la  quinicine.  on  chauffe  jusqu'à 
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fusion  (vers  135'^)  le  sulfate  neutre  de  quinine  ou  celui  de 
quinidine,  desséché  à  100°  et  finement  pulvérisé.  On  fond  au 
plus  5  grammes  de  sel  à  la  fois.  On  reprend  par  l'eau  et  on 
traite  par  AzH'  et  l'éther.  La  solution  éthérée  est  évaporée  a 
sec,  et  le  résidu  transformé  en  oxalate  basique,  sel  que  l'on  purifie 
par  2  cristallisations  eiïectuées  l'une  dans  le  chloroforme,  l'autre 
dans  l'alcool  à  97".  De  l'oxalate  pur,  on  retire  la  base  par  N  a  H  0  et 
l'éther.  La  solution  éthérée  est  lavée  cà  l'eau,  et  évaporée  à  sec.  Le 
résidu,  séché  dans  le  vide  à  62°,  constitue  la  quinicine.  C'est  un  pro- 
duit amorphe,  rouge  brun,  mou  à  la  température  ordinaire,  mais 
dur  aux  basses  températures,  fondant  vers  60".  La  quinicine  est 
fortement  basique,  attire  CO-  de  l'air.  Sa  solution  alcoolique  se 
colore  en  vert  par  Cl  et  AzH'.  Sa  solution  dans  H  Cl  en  excès 
donne  avec  la  solution  de  chlorure  de  chaux  ou  avec  la  liqueur  de 
Labarraque  un  précipité  blanc  amorphe,  réaction  que  ne  donne 
ni  la  quinine,  ni  la  quinidine.  Sa  solution  sulfurique  éten- 
due est  jaune  et  non  fluorescente.  La  quinicine  se  dissout  faci- 
lemenf  dans  l'alcool,  le  chloroforme,  l'éther.  L'Az  H'  ou  les  alcalis 
la  précipitent  de  ses  solutions  acides  sous  forme  d'une  masse 
gluante.  Plusieurs  sels  de  quinicine  cristallisent,  mais  ils  se  colo- 
rent facilement  en  jaune  ou  en  rouge. 

Oxydée  successivement  par  le  permanganate  à  froid  et  par  l'acide 
chromique  à  chaud,  la  quinicine  fournit  les  mêmes  produits  que 
la  quinine  :  l'acide  quininique,  et  l'acide  cincholœponique  (Skraup 
et  Wiirstl). 

La  quinicine  est  faiblement  dextrogyre.  Son  pouvoir  rotatoire  est 
le  même,  que  la  base  provienne  de  la  quinine  lévogyre  ou  de  la 
quinidine  dextrogyre.  En  solution  chloroforraique  «0=4-  44°, 1  ; 
p=9,;t  =  15". 

Pasteur  explique  ces  faits  en  considérant  la  molécule  de  qui- 
nine comme  formée  de  deux  groupements:  l'un  fortement  lévo- 
gyre, l'autre  faiblement  dextrogyre.  Ce  dernier  étant  stable,  persis- 
terait dans  la  quinicine  et  communiquerait  à  celle-ci  son  faible 
pouvoir  rotatoire  dextogryre,  tandis  que  l'autre  deviendrait  inactif, 
quand  on  chauffe  la  quinine  et  que  celle-ci  se  transforme  en  qui- 
nicine. La  même  explication  s'applique  à  la  formation  de  la  qui- 
nicine aux  dépens  de  la  quinidine,  avec  cette  dillérence  qu'ici 
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le  groupe  très  actif,  détruit  par  la  chaleur,  serait  droit  au  lieu 
d'être  gauche,  et  serait  uni  à  un  autre  groupe  droit  peu  actif  et 
stable  qui  persisterait  dans  la  quinicine. 

Plusieurs  sels  de  quinicine  sont  susceptibles  de  cristalliser,  ce 
sont  :  les  deux  sulfates,  l'iodhydrate  basique,  le  sulfocyanate 
basique,  le  chloroplatinate  et  le  tartrate  neutre. 

ISOQUININE  (?"  11="  k-û  0^ 

Obtenue  par  MM.  Lippnianu  et  Fleissner,  cette  base  prend  nais- 
sance : 

lo  Dans  l'action  de  la  potasse  alcoolique  sur  l'bydroiodoqui- 
nine  ; 

2"  ICn  chaulïant-6  heures  à  150"- 160°,  en  tubes  scellés  avec  de  l'eau, 
le  biiodbydrate  d'hydroiodoquinine.  Après  réaclion,le  liquide  jau- 
nâtre contenu  dans  les  tubes  est  versé  dans  Az  H'  ;  et  le  tout  est 
agité  avec  un  grand  volume  d'éther.  La  solution  éthérée,  séchée 
sur  KHO,  laisse  déposer  de  petits  cristaux  d'isoquinine,  peu  so- 
lubles  dans  l'éther  anhydre. 

L'isoquinine  est  facilement  soliible  dans  l'éther  aqueux  et  le 
benzène.  Sa  solution  sulfurique  est  fluorescente  et  se  colore  en 
vert  par  CletAzH'.  Elle  fond  à  186°  (non  corrigé);  «  1)  = — 
186°, 75  dans  l'alcool  à  97»  ;  p  =  0,9644  ;  t  =  "24".  Elle  se  combine  à 
l'eau  pour  donner  un  bydrate  renfermant  2  H-  0  qu'on  obtient  en 
agitant  avec  de  l'étber  et  del'AzH'  une  solution  de  chlorhydrate 
d'isoquinine.  La  solution  éthérée,  exposée  à  l'évaporation  spon- 
tanée, laisse  cristalliser  l'hydrate  en  petites  aiguilles. 

J'iusieurs  sels  d'isoquinine  ont  été  obtenus  cristallisés  ;  tels 
sont:  le  sulfate  basique,  les  chlorhydrates  basique  et  neutre,  l'io- 
dhydrate bafeique. 

M.  Skraup  ayant  afTirmé  que  l'isoquinine  était  un  mélange  de 
pseudoquinine  et  de  uiquine,  MM.  Lippmann  et  Fleissner  ont 
soumis  à  des  cristallisations  fractionnées  le  chlorhydrate  d'iso- 
quinine et  ont  obtenu  des  fractions  renfermant  toutes  une  base 
fondant  à  185».  Ils  arrivent  à  douter,  à  leur  tour,  de  l'existence  de 
la  pseudoquinine. 

M.  Hesse  a  donné  le  nom  d'isoquinine  à  une  base  fort  mal 
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connue  qui  se  formerait  dans  l'action  de  SO^  H'^  concentré  et  froid 
sur  le  sulfate  de  quinine. 

PSEUDOQUININE  C-"  FP'  Az^  0^ 

(lette  base,  obtenue  par  M.  Skraup,  se  produit  en  même  temps 
que  la  niquine  dans  l'action  de  KH  0  alcoolique  ou  du  nitrate 
d'argent  sur  le  biiodhydrate  d'hydroiodoquinine.  On  la  sépare 
à  l'état  d'oxalate  (voir  page  121).  Ce  sel,  purifié  par  cristallisations, 
fournit  la  base  quand  on  traite  par  AzH'  sa  solution  dans  l'alcool 
faible. 

La  pseudoquinine  fonda  J90o-191o.  Ses  cristaux  sont  peu  solu- 
bles  dans  l'éther  aqueux  ou  anbydre,  facilement  solubles  dans 
l'alcool  absolu  «  D  =  —  164°, 44  ;  p  =  1  dans  l'alcool  à  98".  La 
pseudoquinine  ressemble  beaucoup  à  l'isoquinine.  dépendant  son 
sulfate  basique  et  son  cblorbydrate  neutre  sont  incrislallisables  ; 
soa  chlorhydrate  basique  est  peu  soluble  et  cristallisable.  Il  en  est 
de  même  du  nitrate  basique. 

QUINOÏDINE 

Sous  ce  nom,  Sertuerner  a  fait  connaître  en  1830  un  produit  rési- 
noïde  brun,  retiré  des  eaux-mères  du  sulfate  de  quinine.  En  1840,. 
Winckler  retira  de  la  quinoïdine  une  base  fournissant  un  sulfate- 
cristallisé  qu'il  prit  pour  du  sulfate  de  quinine  -,  et,  dans  les  eaux- 
mères  de  ce  sel,  une  base  amorphe  qu'il 'désigna  sous  le  nom  de- 
quinine  amorphe  ou  de  quinoïdine  pure.  Liebig,  en  1847,  analysa  la 
quinoïdine  et  la  considéra  comme  un  isomère  de  la  quinine.  La 
nature  complexe  de  la  quinoïdine  fut  définitivement  établie  en 
lo49  par  van  Heyningen  qui  réussit  à  en  extraire  une  base  qu'il 
nomma  5  quinine  et  qui  fut  reconnue  plus  tard  par  Pasteur  commfr 
étant  identique  avec  la  quinidine  vraie,  découverte  par  Henry  et 
Delondre.  D'après  van  Heyningen,  la  quinoïdine  renfermerait  aa 
moins  4  produits  :  la  cinchonine,  la  quinine,  la  ,'5  quinine  (quini- 
dine) et  un  alcaloïde,  qu'il  considère  comme  nouveau,  mélangé  avec 
la  quinine  amorphe  de  Winckler.  D.Howard  a  signalé  la  présence^ 
de  la  quinicine  dans  la  quinoïdine.  Cette  composition  varie,  du 
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reste,  avec  les  sortes  de  quinquina  qui  ont  fourni  la  quinoïdirie. 
Sertuerner  attribuait  k  la  quinoïdine  des  propriétés  fébrifuges 
supérieures  à  celles  de  la  quinine.  On  a  essayé,  il  y  a  une  vingtaine 
d'années,  de  remettre  en  bonneur  cette  quinoïdine,  mais  elle  est 
tombée  aujourd'bui  dans  un  juste  oubli. 

2"  IVon  isomères  de  lu  iiiiiuine 

NIQUINE  C^']p*Az'0= 

La  niquine  a  été  obtenue  par  M.  Skraup  en  faisant  agir  la  potasse 
alcoolique  ou  le  nitrate  d'argent  sur  le  biiodbydrate  d'iiydroiodo- 
quinine  (wir  page  J2J).  La  niquine  est  isolée  du  produit  de  la  réac- 
tion à  l'état  d'oxalate  acide.  Pour  extraire  la  niquine  de  ce  sel.  on 
le  triture  avec  de  la  lessive  de  potasse.  La  base  mise  en  liberté  est 
■ensuite  dissoute  dans  un  excès  de  H  Cl  et  la  solution  évaporée  jus- 
qu'à commencement  de  cristallisation.  Par  refroidissement,  il  se 
sépare  une  bouillie  cristalline  de  cblorbydrate  neutre  de  niquine, 
peu  soluble  dans  un  excès  de  H  Cl.  On  essore  ce  sel  et  on  le  lave  à 
l'alcool  absolu.  De  la  solution  de  cblorbydrate  neutre  de  niquine 
pur,  on  isole  la  base  par  un  alcali  qui  la  précipite  en  flocons  deve- 
nant rapidement  cristallins.  Si  l'on  opère  à  cbaud,  la  niquine  se 
dépose  en  longues  aiguilles  qui,  exposées  à  la  lumière,  se  colorent 
peu  à  peu  en  jaune. 

Selon  Skraup,  la  niquine  se  formerait  aux  dépens  de  la  quinine 
•d'après  l'équation  : 

C^^H-^Az-O^-fH^O^C'E^'Az^O^-hCH^O. 

Cependant  MM.  Lippman  et  Fleissner  alFirment  n'avoir  jamais 
■observé  la  formation  d'aldéhyde  formique  ou  d'acide  formique 
dans  la  préparation  de  la  niquine.  Ces  derniers  auteurs  obtiennent 
facilement  la  niquine  de  la  façon  suivante:  On  dissout  l'Iiydroio- 
doquinine  dans  l'alcool,  et  on  ajoute  un  excès  de  solution  de 
nitrate  d'argent.  Au  bout  d'un  temps  assez  long,  tout  l'iode  s'est 
séparé  à  l'état  d'AgL  La  solution  fdtrée  et  privée  d'argent  par  H  Cl 
■est  précipitée  par  AzH',  puis  agitée  avec  de  l'éther.  La  solution 
-éthéro-alcoolique  abandonne  des  cristaux  longs  et  soyeux,  feu- 
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Irés  d'iiydrate  tle  niquine.  Si  l'on  agiLe  avec  de  l'eau,  l'alcool 
mélangé  à  l'éther  se  trouve  enlevé  eL  le  liquide  se  prend  en  une 
bouillie  cristalline  d'hydrate  de  niquine  3  C'  "II-'Az=0%  2H-0. 

Niquine  auhjidre.  —  En  ajoutant  de  la  potasse  à  la  bouillie  d'hy- 
drate de  niquine  et  d'éther,  la  base  entre  en  solution.  La  solution 
dans  l'éther  anhydre  la  laisse  déposer  par  évaporation  en  lines 
aiguilles  blanches,  très  solubles  dans  l'alcool,  le  benzène,  le  chlo- 
roforme. Elle  fond  à  130"-132o  (Lippniauu  et  Fleissner)  146» 
(Skraup).  Sa  solution  alcoolique  est  très  alcaline.  La  niquine  se 
dissout  un  peu  dans  l'eau  bouillante  qui  la  laisse  déposer  en  cris- 
taux renfermant  2  H- 0.  Il  en  est  de  môme  de  l'alcool  dilué.  Ses 
soluti(ms  sulfuriques  sont  fluorescentes  et  ses  solutions  salines  se 
colorent  en  vert  par  CletAzH''.  Son  pouvoir  rotatoire  (zD= — 
1290,02.  La  niquine,  oxydée  par  le  permanganate  à  froid  ne  donne 
pas  seulement  de  l'acide  formique,  mais  surtout  de  l'acide  acé- 
tique. 

Hydrate  de  Niquine  3  CE-'' Az-0-,2îl- 0.  —  Nous  avons  vu  plus 
haut  dans  quelles  conditions  se  forme  ce  composé  qui  est  très 
caractéristique  pour  la  ni(j[uine.  On  l'obtient  aussi  en  ajoutant  de 
l'eau  à  une  solution  de  niquine  dans  l'éther  absolu.  La  liqueur  se 
prend  en  une  bouillie  de  cristaux  qui  disparaît  aussitôt  qu'on 
dessèche  l'éther  en  l'agitant  avec  de  la  potasse  ou  du  chlorure  de 
calcium. 

La  niquine  est  diacide,  ses  sels  cristallisent  facilement.  Le 
plus  singulier  est  loxalate  acide  C"H''Az'-0-,  2(?H'0*  qui  est 
caractérisé  par  sa  très  faible  solubilité  dans  l'eau  ou  l'alcool.  C'est 
cette  propriété  qui  permet  d'isoler  la~  niquine  des  produits  de  la 
réaction  où  elle  prend  naissance. 

La  niquine  fournit  aussi  un  diiodéthylate  cristallisable  eu  pris- 
mes jaunes. 

Action  de  HI  sur  la.  niquine.  —  L'acide  HI  agit  sur  la  niquine 
comme  sur  la  quinine,  c'est-à-dire  en  donnant  du  biiodhydrate 
d'hydroiodoniquine  formé  par  addition  de  3HI  et  du  biiodhy- 
drate d'hydroiodaponiquine  formé  par  addition  de  3HI  et  élimi- 
nation de  CH'L  Le  premier  de  ces  corps  (i'"rP''Az'0-,  3HI  se 
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forme  surloul  avec  l'acide  HI  (densité  1,7)  et  le  second  C"  H"Az'0', 
.'nilavec  l'acide  Hl  (densité  1,9).  Ces  deux  composés  cristalliseiiL 
•en  aiguilles  jaunes.  Le  premier  est  insoluble  dans  la  potasse,  tau 
dis  que  le  second  s'y  dissout. 

Le  biiodhydrate  d'hydroiodoniquine,  traité  par  KHO  alcoolique, 
■donne  de  la  ni(juine  régénérée  qu'on  peut  isoler  sous  forme  d'oxa- 
late  acide.  Dans  les  eaux-mères  de  ce  sel,  se  trouve  une  nouvelle 
base  soluble  dans  l'éther  et  isomère  de  la  niquine  :  l'isoniquine. 

ISONIQUINE  C'  '  ir^^A//-0^ 

L'isoniquine  est  peu  soluble  dans  l'éther,  moins  soluble  dans 
l'alcool  que  la  niquine.  Elle  cristallise  de  l'alcool  dilué  en  écailles 
anhydres  ressemblant  à  l'acide  benzoïque.  Elle  fond  à  SOS-'-aUQ».  Sa 
solution  sulfurique  est  fluorescente.  Elle  se  colore  en  vert  par 
CletAzH'. 

APOQUININE  C'"H=^Az=0^  +21i'^0 

Nous  avons  vu  {page  103  et  iii))  le  mode  de  formation  de  cette 
base.  Après  réaction,  la  solution  chlorhydrique  est  étendue  d'eau 
€t  précipitée  par  AzH  '.  Le  précipité  blanc  jaunâtre  d'apoquinino 
est  lavé  et  dissous  dans  l'acide  acétique.  La  solution  acétique, 
traitée  par  le  noir  animal,  devient  jaune  clair  et  donne  par  AzH' 
un  précipité  blanc  floconneux  d'apoquinine  qu'on  lave  et  qu'on 
sèche  à  l'air. 

L'apoquinine  se  présente  sous  forme  d'une  masse  amorphe,  inco- 
lore, fournissant  une  poudre  blanche.  Elle  se  dissout  facilement 
dans  l'éther,  le  chloroforme  et  l'alcool.  Elle  fond  à  160°  (non  cor- 
rigé) en  se  colorant.  Sa  solution  sulfurique  n'est  pas  fluorescente, 
mais  elle  donne  avec  CletAzH'  une  coloration  jaune  verdàtre. 
Cette  base  est  lévogyre  «D  =  — 178°, 1  ;  j)=2  ;  ï^-lo";  dans  l'alcool 
à  97".  En  solution  chlorhydrique,  la  A'aleur  de  ce  pouvoir  rotatoire 
est  plus  considérable.  L'apoquinine  est  nettement  basique,  elle 
neutralise  bien  les  acides,  mais  ses  sels  sont  incristallisables 
(Hesse). 

L'anhydride  acétique  la  change  en  diacétylapoquiuine  CH'"  Az' 
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(C'ir'0)'+  H'O,  corps  amorphe  soliible  dans  l'éther  et  l'alcool,  qui 
(loQue  une  solution  sulfurique  fluorescente  et  dont  la  solution 
alcoolique  se  colore  eu  vert  foncé  par  Cl  et  Az  H'.  La  formation  de 
ce  dérivé  diacétylé  indique  l'existence  dans  l'apoquinine  de  2  011 
libres  (Hesse). 

D'après  un  travail  tout  récent  de  Ed.  Lippmann  et  Fleissner, 
l'apoquinine  de  Hesse  serait  un  mélange;  de  plus,  cette  base  ne 
dériverait  pas  de  la  quinine,  mais  d'une  base  isomère  formée  tran- 
sitoirement  dans  l'action  de  HCl  sur  la  quinine.  Pour  obtenir  l'apo- 
quinine, les  auteurs  ci-dessus  nommés  remplacent  HCl  par  Hl 
dilué  (densité  1,23  à  1,35).  La  base  purifiée  se  dépose  de  l'éther 
sec  en  gros  cristaux  paraissant  appartenir  au  système  régulier,  fon- 
dant vers  210".  Sa  solution  sulfurique  n'est  pas  fluorescente  et  ne 
se  colore  pas  en  vert  par  l'eau  chlorée  et  AzH^  ;  elle  donne  avec 
CHC1-'  et  les  alcalis  caustiques  une  forte  coloration  rouge.  Les  sels 
suivants  peuvent  cristalliser  ;  l'oxalate  acide  (C'''H"Az'0-)',3C'H'0* 
l'iodhydrate  C" H-'- Az'O', 2H1.  Son  éther  éthylique  est  isomérique 
avec  la  quinéthyline  de  Grimaux  et  Arnaud. 

L'injdrochlorapoqiiinine  C^»  H-HU  Az-0-  +  2H^  0  s'obtient  en  trai- 
tant par  Az  H 'la  solution  de  bichlorhydrate  d'hydrocblorapoquinine 
dans  l'eau  tiède.  Le  précipité  est  lavé  et  séché  à  l'air.  Petites  niasses 
blanches,  facilement  solubles  dans  l'alcool,  le  chloroforme  et 
l'éther.  Cette  base  fond  à  160°.  Elle  est  lévogyre.  Sa  solution  sul- 
furique n'est  pas  fluorescente  et  ne  se  colore  pas  en  vert  par  Cl  et 
Az  H"  (Hesse)  (^). 

Le  Bichlorhydrate  d'Hydrochlorapoqiùnine  C"' H--' Cl  Az- 0-,  2  H  Cl 
+  3  H*  0  s'obtient  en  chauffant  6  heures,  en  tubes  scellés  à  140°,  du 
sulfate  basique  de  quinine  avec  de  l'acide  H  Cl  saturé  à-17o. 
Après  réaction,  le  liquide  des  tubes  est  surmonté  d'une  couche  in- 
colore de  chlorure  de  méthyle.  On  étend  ce  liquide  de  son  volume 
d'eau.  Le  sel  cristallise  peu  à  peu.  Aiguilles  incolores,  très  solubles 
dans  l'eau,  très  peu  solubles  dans  H  Cl  modérément  étendu. 

(1)  Se  fondant  sur  ces  deux  caractères,  Hesse  semble  considérer  son  liydrochlo- 
rapoquinine  comme  identique  avec  le  chlorocjuinide  de  Zorn.  Cependant  Zorn  n'a 
pas  observé  la  formation  de  chlorure  de  méthyle  qu'indique  Hesse  dans  la  réac- 
tion qui  donne  naissance  au  bichlorhydrate  d'hydrociilorapoquinine. 
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L'hydroL'Iilorapoquiniiie  fournil  un  dérivé  diacétylé  (?'•'  H^' 
(C  H'  0)-  Cl  k/r  0-  crislallisaijle  eu  prismes  incolores,  fondant  à  ISi  - 
(non  corrigé)  lévogyre,  peu  soluble  dans  l'éllier  (ilesse). 

Dibromhydmlc  d:hij(lrobroma]W(juininc  C'-*  H'-'Br  Az'  0',  2  H  Br  + 
H'  0  —  Eu  chaulïanl  l'hydrate  de  quinine  1  heure  en  tubes 
scellés  avec  H  Br  saturé  à  0°,  il  y  a  élimination  de  CH'Br  et  for- 
mation de  hibromliydrale  d'hydrohromapoquinine,  lequel  se  dé- 
pose dans  les  tubes  refroidis  sous  forme  d'une  bouillie  cristalline. 
Le  sel  est  purifié  par  redissolulion  dans  l'eau  et  évaporation  de  la 
solutionsur  SO^  H'.  Il  forme  alors  des  aiguilles  blanches,  très  fines, 
groupées  en  sphères,  très  solubles  dans  l'eau  et  l'alcool,  efflores- 
cenles. 

L'JIydrobromapoqiiiiiine  C'^H^Br  Az^O'  s'obtient  en  décomposant 
le  sel  précédent  par  le  carbonate  de  sodium.  Poudre  blanche,  peu 
soluble  dansl'éther,  très  soluble  dans  l'alcool,  fondant  à  209''-2l0'' 
(PaulJulius). 

BUodhi/drate  d'Iiydroiodapoquinine  H"  I  Az-  0%  H  I  —  Ou 
cliaulïe  quelques  heures,  en  tubes  scellés  à  100°,  le  biiodhydrate 
d'hydroiodoquinine  avec  de  l'acide  H I  saturé  à  0°.  Le  biiodhy- 
drate, d'abord  insoluble,  disparaît  peu  à  peu  et  il  se  sépare  C  H' I. 
Par  refroidissement, le  biiodiiydrate  d'hydroiodapoquinine  cristal- 
lise. On  le  purifie  par  cristallisation  dans  l'alcool.  On  peut  aussi 
obtenir  ce  sel  eu  chauffant  3  heures  la  quinine  avec  HI  (densité  1,96). 

Cristaux  jaunes,  assez  solubles  daus  l'eau  chaude  qui  laisse  dé- 
poser le  sel  à  l'état  amorphe.  La  lessive  de  soude  ne  précipite  pas 
sa  solution  aqueuse. 

V li!idr<)iodapoquinine  W-H  Az-  0'  s'oblient  en  triturant  le  sel 
précédent  avec  Az  H'  et  en  agitant  la  bouillie  avec  de  l'éther.  La 
solution  éthérée,  desséchée  par  Ca  CP  et  concentrée,  laisse  déposer 
la  base  en  petits  cristaux  peu  solubles  dans  l'éther,  très  solubles 
dans  l'alcool.  Bouilli  avec  une  solution  alcoolique  de  potasse,  ce 
corps  se  change  en  isoapoquinine,  base  qui  fond  à  ilG"  au  lieu  de 
160",  point  de  fusion  de  l'apoquinine  (Lippinann  et  Fleissner). 
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Pour  obtenir  cette  base,  on  dissout  5  grammes  de  sulfate  basique 
de  quinine  séché  au  bain-marie  dans  GO  ce.  70  c.  c.  d'eau,  à  l'aide 
de  13  c.  c.  de  SO'  H'  à  10  0/0.  La  solution,  refroidie  dans  la  glace, 
est  additionnée  peu  à  peu  de  138  c.  c.  d'une  solution  de  perman- 
ganate à  4  0/0. 

Le  liquide,  débarrassé  de  l'oxyde  de  manganèse,  esta  peine  acide 
et  jaune  paie.  Il  contient  de  l'acide  formique,  mais  pas  de  qui- 
ténine.  Celle-ci  se  trouve  mélangée  à  l'oxyde  de  manganèse. 

Pour  l'extraire,  on  fait  bouillir  le  produit,  essoré  et  lavé,  avec  de 
l'alcool  étendu  de  deux  volumes  d'eau.  Le  liquide,  fdtré  et  concen- 
tré, abandonne  des  ci'islaux  de  quiténine  que  l'on  purifie  par 
cristallisation  dans  l'alcool  faible. 

La  quiténine  forme  de  beaux  prismes  incolores,  peu  solubles 
dans  l'eau,  même  à  chaud,  insolubles  dans  l'éther;  son  meilleur 
dissolvant  est  l'alcool  faible  qui  ne  la  dissout  qu'à  chaud  et  la 
laisse  déposer  presque  entièrement  par  refroidissement.  Les  alcalis 
et  les  acides  étendus  la  dissolvent  avec  facilité.  Ses  solutions 
sulfuriques  étendues  ainsi  que  ses  solutions  hydroalcooliques  pré- 
sentent une  fluorescence  bleue.  Avec  l'eau  chlorée  et  Az  H',  la 
quiténine  se  colore  en  vert  comme  la  quinine.  Elle  est  lévogyre. 
En  solution  alcoolique  «  D  = —  142^,7;  p—  0,1093.  Elle  fond  vers 
!286"  en  s'altérant.  C'est  une  base  faible,  sa  solution  aqueuse  a  une 
réaction  neutre.  La  quiténine  est  identique,  selon  Skraup,  à  la 
dihyçlroxylquinine  de  Kerner  dont  elle  possède  les  propriétés  et 
la  composition  centésimale.  Sa  formation  est  représentée  par  l'é- 
quation 

G"  H'-'  Az=  0=  +  0'  =      H"  Az=  0'  -f-  C  H=  0'- 

La  quiténine  donne  un  chloroplatinate  cristallisable  en  lamelles 
jaunes  et  un  sulfate  (C"H"Az^O')\  2SO'H=  +  15H'0  cristal- 
lisable en  fines  aiguilles.  Elle  ne  donne  pas  de  sulfate  basique. 
Chaulléeavec  SO'  H",  elle  se  change  en  quiténicine,  base  amorphe 
d'un  brun  rouge,  très  soluble  dans  l'eau. 

La  quiténine  peut  échanger  une  partie  de  son  hydrogène  contre 
des  métaux.  On  connaît  ainsi  la  quiténine  argentique  C' H=' Ag 
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.  Az'  ()'.  Oxydée  par  l'acide  chroinique,  elle  donne  de  l'acide  qui- 
ninique,  de  l'acide  a  carbociuclioniéronique  eL  de  l'acide  cincliolœ- 
poniqiie.  La  quiléuine,  donne  un  dérivé  monoacétylô  et  un  dérivé 
triacélylé,  tous  deux  amorpiies. 

Le  chlorure  de  beuzoyle  la  change  en  monobenzoylquiténine, 
corps  amorphe,  donnant  un  chlorhydrate  cristallisable. 

En  présence  de  H  Cl,  la  quiléniue,  peut  être  éthérilîée  par  les 
alcools  ;  on  obtient  ainsi  l'étliylquilénine  (?•' H"  Az' 0' —  0  C' H' 
sous  forme  d'aiguilles  incolores,  fondant  à  id8°  (non  corrigé).  Cet 
éther  conserve  ses  fonctions  basiques  ;  il  fournit  un  chlorhydrate 
et  un  iodéthylate  cristallisables. 

L'acide  HI  (densité  1,7),  chauffé  à  reflux  avec  la  quiténiue, 
change  cette  base  en  un  nouveau  corps  :  le  quiténol  avec  élimi- 
nation de  CH''I  (Rudolf  von  Bûcher). 

H"  Az^  0^  +  Hl  =  CHM  +      H'-»  Az'  0^ 

Le  Quiténol  E-'^  \z- 0'' \V  0  cristallise  en  fines  aiguilles- 
blanches  fort  peu  solubles  dans  l'eau,  l'alcool  et  l'éther.  Ce  corps 
se  dissout  facilement  dans  les  acides  et  les  alcalis  dilués.  L'acide 
CO^  le  précipite  de  ses  solutions  alcalines.  Sa  solution  chlorhy- 
drique  se  colore  en  rouge  par  le  perchlorure  de  fer  et  en  vert  par 
l'eau  chlorée  et  AzH\  La  nature  phéuolique  du  quiténol  est  plus 
accentuée  que  celle  de  la  quiténine,  néanmoins  le  quiténol  reste 
une  base  susceptible  de  donner  avec  les  acides  des  sels  cristallisa- 
bles. 


OXYQUININE  C'°H»^  Az'O' 

Cette  base  s'obtient  en  faisant  bouillir  une  solution  de  sul- 
fate de  quinine  avec  de  l'azotite  de  potassium.  Il  se  dégage  de 
l'azote  en  abondance.  Après  refroidissement,  on  précipite  par 
AzH%  ce  qui  fournit  la  base  en  grains  cristallins,  solubles 
dans  l'alcool  et  l'éther;  elle  se  dépose  de  ces  solvants  à 
l'état  amorphe  (Schutzenberger). 
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HYDROQUININE  G'-"H^«Az^O^ 

L'bydroquiiiiue  a  été  trouvée  par  M.  liesse  dans  les  eaux- 
mères  du  sulfate  de  quinine.  Elle  présente  un  certain  intérêt  à 
cause  de  son  existence  dans  le  sulfate  de  quinine  commercial 
qui  en  renferme  environ  4  0/0. 

Pour  l'extraire,  on  transforme  le  sulfate  basique  de  quinine  du 
commerce  en  sulfate  neutre,  on  sépare  les  cristaux  et  on  sature 
les  eaux-mères  par  A/, H''.  On  obtient  ainsi  un  sulfate  basique 
enrichi  en  hydroquinine  que  l'on  soumet  à  4  ou  5  traitements  sem- 
blables. On  arrive  ainsi  à  avoir  un  sulfate  basique  renfermant 
environ  30  0/0  de  sulfate  d'hydroquinine.  On  oxyde  ce  sel 
par  le  permanganate  en  solution  acide,  en  suivant  la  méthode 
utilisée  pour  la  préparation  de  l'hydrocinchonine.  La  quinine  est 
oxydée,  l'hydroquinine  n'est  pas  sensiblement  altérée.  On  pré- 
cipite le  liquide  filtré  par  AzH^  et  on  agite  avec  de  l'étlier  ou 
du  benzène.  Les  solutions  éthérées  ou  benzéniques  sont  agitées 
avec  SO'H'  dilué,  qui  s'empare  de  l'hydroquinine.  En  saturant 
la  solution  acide  par  AzH',  on  obtient  du  sulfate  basique  d'hy- 
droquinine que  l'on  purifie  par  de  nouvelles  cristallisations.  L'hy- 
droquinine se  sépare  de  ce  sel,  traité  par  la  soude,  sous  forme 
d'un  précipité,  d'abord  amorphe,  puis  cristallin  qui  renferme 
2  H'O. 

L'hydroquinine  cristallise  du  chloroforme  ou  de  l'éther  en 
aiguilles  fines,  anhydres,  très  solubles  dans  l'alcool,  le  chlo- 
roforme, l'éther,  le  benzène.  Elle  se  dissout  bien  aussi  dans 
AzH'  dilué.  Elle  fond  à  168°  (non  corrigé)  en  se  décomposant 
(Hesse)  à  171°,  1  (corrigé  (Lentz),  c'est-à-dire  à  la  môme  tempé- 
rature que  la  quinine.  Son  pouvoir  rotatoire  «D  =  —  160°,  10 
dans  le  mélange  chloroformique  =.  1,901;  î  =  17°,8  (Lentz), 
«  D  =  —  142", 2J  dans  l'alcool  à  95°;  p  =  2,4;  /  =  20°  (Hesse).  Ce 
pouvoir  rotatoire  est  plus  considérable  en  solution  acide.  La 
solution  sulfurique  d'hydroquinine  présente  la  même  fluorescence 
que  celle  de  la  quinine.  Elle  se  colore  en  vert  par  Cl  et  AzH'. 
En  un  mot,  l'hydroquinine  ressemble  beaucoup  à  la  quinine. 
Il  en  est  de  môme  de  ses  sels  par  rapport  à  ceux  de  la  quinine. 

Les  sels  d'hydroquinine  sont  très  nombreux  et  cristallisent 
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facilcinenL.  Nous  n'en  citerons  que  quel({ues-uns  qu'il  est  par- 
liculièrcment  intéressant  de  connaître  en  vue  des  essais  du  sul- 
fate basique  de  quinine.  Comme  la  quinine,  l'iiydroquinine  est 
diacide;  elle  forme  donc  deux  séries  de  sels. 

Le  Sulfalc  basique  qui  renferme  6  H'  0  cristallise  en  prismes 
blancs  ;  solubles,  à  15",  dans  348  p.  d'eau,  beaucoup  plus  solu- 
bles  à  chaud.  Comme  le  sulfate  basique  de  quinine,  ce  sel 
donne  avec  le  phénol  une  combinaison  cristalline. 

Le  Sulfate  neutre  forme  des  aiguilles  longues  et  minces,  très 
solubles.  Chauffé  à  140",  il  se  change  en  sulfate  d'hydroquinicine, 
base  amorphe,  isomère  de  l'hydroquinine. 

Le  Tartrate  basique  qui  renferme  2  H'O,  se  présente  en  prismes 
épais,  incolores,  peu  solubles  dans  l'eau  froide.  Exposé  à  l'air 
il  perd  H^O.  Son  pouvoir  rotatoire  en  solution  chlorhydrique 
est,  pour  la  concentration  B  d'Oudemans,  {voir page  447)  «D  =  — 
176", 35  rapporté  au  sel  efïleuri  renfermant  H'O.  Ce  pouvoir 
rotatoire  est  intermédiaire  entre  celui  du  tartrate  basique  de 
quinine  et  celui  du  tartrate  basique  de  cinchonidine. 

Le  Chrnmale  basique  renferme  6  H'"0.  Il  cristallise  en  longues 
aiguilles  jaune  d'or,  qui  se  foncent  en  l'air,  peu  solubles  dans 
l'eau  froide.  Bien  que  plus  soluble  que  le  chromate  de  qui- 
nine, ce  sel  est  entraîné  dans  la  cristallisation  de  ce  dernier 
avec  lequel  il  semble  former  une  combinaison  double.  11  se 
conduit  de  même  vis-à-vis  des  chromâtes  de  cinchonidine  et 
d'hydrocinchonidine . 

L'hydroquinine  fournit  un  monoiodométhylate  cristallisable 
en  prismes  jaune  paie,  renfermant  1  molécule  d'alcool  de  cris- 
tallisation et  un  monochlorométhylate  cristallisable  en  longues 
aiguilles  minces. 

L'hydroquinine  se  combine  soit  avec  1  molécule  de  cupréine, 
soit  avec  1  molécule  de  quinidine,  pour  donner  des  combi- 
naisons moléculaires  cristallisables  en  aiguilles  incolores.  L'ané- 
thol  fournit  avec  l'hydroquinine,  comme  avec  la  quinine,  une 
combinaison  (C"H'" A//0')%  C'-IP^O  +  2H'0  cristallisable  en 
prismes  épais. 


CHAPITRE  VJI 


QUINIDINE  C^»  R'^A'/J  0= 

SYNONYMES:  Quinoïdine  cristallisée  (Sïreckbr).—, 5 Quinine 
(van  Heyningen)  ;  —  S  Quinidine  (Kekner),  —  Pitayine  (Peretïi). 
—  Conquinine  (Hesse). 

La  quinidine  a  été  découverte  en  1833  par  Heury  et  Delondre 
dans  les  liqueurs  alcooliques  faibles  qui  surnagent  le  mélange  des 
alcaloïdes  quand  on  traite  les  quinquinas  par  les  procédés  en 
usage  à  cette  époque.  Nous  avons  signalé,  à  propos  de  la  cinclio- 
nidine,  comment  la  quinidine  avait  été  confondue  avec  la  cincho- 
nidine,  puis  retrouvée  par  van  Heyningen  dans  la  quinoïdine  et 
nommée  par  cet  auteur  ,5  quinine  ;  et,  enfin,  comment  son  exis- 
tence propre  avait  été  établie  par  Pasteur. 

La  quinidine  se  trouve  surtout  dans  les  écorces  de  Pitayo  qui  en 
renferment  jusqu'à  1,5  0/0  ;  ainsi  que  dans  les  Cincliona  amygdali- 
folia  et  ovata.  On  la  rencontre  également  dans  les  écorces  de 
Remijia  pedunculata. 

La  quinidine  se  rassemble  dans  les  eaux-mères  de  la  fabrication 
du  sulfate  de  quinine,  débarrassées  de  quinine  et  de  cinchonidine 
par  le  sel  de  Seignette,  et  peut  en  être  précipitée  par  Kl.  Elle  s'ac- 
cumule également  dans  le  produit  résinoïde  désigné  sous  le  nom 
de  quinoïdine.  Voici  le  procédé  recommandé  par  M.  Hesse  pour 
extraire  la  quinidine  de  la  quinoïdine  : 

La  quinoïdine  est  pulvérisée  et  épuisée  à  l'éther.  Les  solutions 
éthérées  sont  évaporées,  et  le  résidu  dissous  dans  SO'H'.  La  solu- 
tion chaude  est  neutralisée  par  AzH',  puis  additionnée  de  sel  de 
Seignette  jusqu'à  cessation  de  précipité.  La  quinine  et  la  cinclio- 
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nidine  sont  ainsi  séparées  à  l'état  de  tartrales  basiques  peu  solu- 
bles.  L'eau-inère,  suiïisamment  étendue  d'eau,  est  cliaudée,  puis 
traitée  par  le  noir  animal.  Après  filtration,  le  liquide  ciiaud  est 
additionné  de  Kl  en  quantité  suiïisante.  Par  refroidissement,  il  se 
forme  un  trouble  laiteux,  bientôt  suivi  d'un  précipité  cristallin. 
L'iodhydrate  de  quinidine  est  recueilli  et  lavé  à  l'alcool  pour  le 
débarrasser  d'un  peu  d'iodhydrate  de  cinchonine,  puis  décomposé 
par  AzH';  ce  qui  fournit  la  quinidine.  On  sature  cette  base  par 
l'acide  acétique  et  la  solution  d'acétate  basique  ainsi  obtenue  est 
décolorée  par  le  noir  animal  et  précipitée  par  AzH'.  On  termine 
enfin  la  purification  par  quelques  cristallisations  dans  l'alcool. 

Pour  débarrasser  complètement  laquinidine  de  l'iiydroquinidine 
qui  l'accompagne  souvent,  il  faut  la  transformer  en  chlorhydrate 
basique  ou  en  sulfate  neutre  et  soumettre  ces  sels  à  des  cristallisa- 
tions répétées  (Hesse). 

Cristallisée  de  l'alcool,  la  quinidine  forme  des  prismes  quadran- 
gulaires  efflorescents  renfermant  une  molécule  d'alcool  (My- 
lius)  C).  Elle  peut  cristalliser  aussi  de  l'éther  en  rhomboèdres  ren- 
fermant 2H'0  et  môme  de  l'eau  bouillante  en  lamelles  minces  ren- 
fermant 1 1/2H'0.  Dans  ces  deux  derniers  cas,  les  cristaux  ne  sont 
pas  efflorescents.  La  quinidine  se  dissout,  à  lo»,  dans  2000  p.  d'eau  ; 
à  20°  dans  22  p.  d'éther  et  26  p.  d'alcool  à  80".  Elle  se  dissout  en 
faible  quantité  dans  le  chloroforme,  le  benzène,  le  sulfure  de  car- 
bone et  l'eau  bouillante.  Elle  fond  à  168"  en  un  liquide  incolore 
(Hesse)  ;  à  169o,6  (corrigé)  (Lentz).  Elle  donne  avec  Cl  et  AzHMa 
même  coloration  verte  que  la  quinine.  Ses  solutions  sulfuriques 
sont  lluorescentes  comme  celles  de  quinine. 

La  quinidine  est  dextrogyre  «  D  =  -|-  23o",4  dans  l'alcool 
absolu  p  =  1,62  (base  anliydre)  ;  /  =  17«  (Oudemans).  Dans  le  mé 
lange  chloroformique  «D  =  — 270op  =  2,l  (base  anhydre)  ï  =  16°,9 
(Lentz).  En  solution  acide,  le  pouvoir  rotatoire  de  la  quinidine 
est  supérieur  à  ce  qu'il  est  en  solution  alcoolique  ;  il  suit  les 
règles  générales  énoncées  page  13. 

La  quinidine  se  combine  facilement  aux  alcools  pour  donner  des 

(t)  Pendant  longtemps  on  a  considéré  ces  cristaux  comme  un  hydrate  de  qui:à- 
dine. 
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alcoolates  cristallisés,  nous  avons  mentionné  plus  haut  sa  combi- 
naison avec  l'alcool  éthylique.  Des  combinaisons  sembla])les  peu- 
vent être  obtenues  avec  les  alcools  :  méthylique,  propylique, 
allylique.  Tous  ces  corps  renferment  1  molécule  d'alcool  pour 

1  molécule  de  quinidiiie.  Avec  le  glycol  éthylénique,  on  obtient 
une  combinaison  cristalline  renfermant  1  molécule  de  glycol  pour 

2  molécules  de  base  (Mylius). 

La  quinidine  se  combine  à  l'azotate  d'argent  pour  donner  le 
composé  C-"H-'Az='0^  AzO'  Ag,  qu'on  obtient  en  ajoutant  une 
solution  de  nitrate  d'argent  à  une  solution  alcoolique  de  quinidine. 
Il  se  forme  de  fines  aiguilles  blanches  décomposables  par  l'eau 
et  l'alcool. 

Action  du  chlore.  —  Clilornre  de  quinidine  C'-»!!" Az=0 Cl.  Ce 
composé  qui  correspond  au  chlorure  de  quinine,  s'obtient  comme 
ce  dernier  corps.  On  le  purifie  par  cristallisations  dans  le  benzène 
mélangé  d'éther.  Il  fond  à  131"-l32o,  se  dissont  facilement  dans 
l'alcool,  le  benzène,  le  chloroforme.  Bien  qu'isomère  du  chlorure 
de  quinine,  ce  corps,  traité  par  la  potasse  alcoolique,  se  change  en 
quinène  tout  comme  le  chlorure  de  quinine  (Comstock  et  Kœnigs). 

Action  de  l'acide  chlorhydbique.  —  Biclilorhydrate  d'hydrochlo- 
roquinidinc  C-»  H"  Cl  Az'  0%  2  H  Cl.  —  On  chaufle,  en  tubes  scellés  à 
140°,  pendant  quelques  heures,  la  quiiïidine  avec  H  Cl  saturé  à  — 17°. 
Après  réaction,  les  tubes  s'ouvrent  sans  pression.  Le  liquide  est 
alors  étendu  de  son  volume  d'eau,  ce  qui  détermine  la  précipita- 
tion du  bichlorhydrate  sous  forme  de  gros  prismes  brillants.  Ce 
sel  se  colore  en  vert  par  Cl  et  AzH^  il  est  très  peu  soluble  dans 
l'eau,  presque  insoluble  dans  les  acides  dilués.  Traité  par  Az  H',  il 
fournit  l'hydrochloroquinidine  (Zorn). 

En  prolongeant  la  durée  du  chauffage  pendant  6  heures,  il  y  a 
élimination  de  C  Cl  et  formation  d'hydrochlorapoquinidine 
(Hesse). 

Le  bichlorhydrate  d'hydrochloroquinidines'obtientaussi en  chauf- 
fant pendant  quelques  heures  à  8o"  la  quinidine  avec  H  Cl  (densité 
1,189). 

11  se  forme  en  môme  temps,  dans  cette  réaction,  une  base  cris- 
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tilllisable  isomère  de  la  quinine  :  ]'«  isoquinidine  qui  crislallise  de 
l'étlier  en  beaux  rhomboèdres  incolores  renfermant  C»  H'*  Az' 0- 
+  2  iP  0.  Elle  se  trouve  à  l'élat  de  chlorhydrate  dans  les  eaux- 
mères  du  corps  précédent  (Messe), 

VJJjiilnMnvqiUnidhie  C"  H'"'  Cl  Az'  0'  se  dépose  de  l'alcool  en 
beaux  cristaux.  Elle  est  sofuble  dans  un  excès  d'Az  \\\ 

JIijdroMoronilloqainidine  H»-' Cl  Az' 0»,  S  0\  —  Ce  composé 
s'obtienten  traitant,  à  froid,  lebichlorhydrate  d'hydrocli!oro(|uini- 
dine  par  SO^  IP.  La  liqueur,  étendue  d'eau  et  saturée  à  chaud 
parAzH',  laisse  déposer  des  aiguilles  incolores  de  sulfate  de  la 
base  hydrochlorosult'onée  (C^Ml-^Gl  Az''O^SO')=  S0'1P+  H-'O. 
Le  chloroplatinate  de  cette  base  forme  des  aiguilles  à  éclat  doré, 
solubles  dans  l'eau  bouillante. 

Action  de  l'acide  iodhydriquic.  —  L'acide  H  I  agit  sur  la  quini- 
diue,  comme  sur  la  quinine.  Les  produits  obtenus  varient  avec  la 
concentration  de  l'acide  employé.  Avec  un  acide  très  concentré,  on 
obtient  des  dérivés  de  la  quinidine  ;  avec  un  acide  plus  étendu,  on 
obtient  des  dérivés  de  l'apoquinidine.  C'est  ainsi  que  l'acide  de 
densité  1,7  change  la  quinidine  en  hydroiodapoquinidine  avec  éli- 
mination de  C  H'  I. 

Buodhijdrate  d'Hijdroiodoquinidine  C-"H'''I  Az=  0%  2HL  —  La  quini- 
dine est  introduite  dans  10  fois  son  poids  d'acide  HI  (densité  1,D) 
décoloré  au  phosphore.  Le  mélange,  abandonné  2-3  jours  à  l'obs- 
curité, laisse  déposer  de  grandes  tables  jaunes  qu'on  recueille 
après  7-8  jours  et  qu'on  purifie  par  ciistallisation  dans  l'alcool  à 
50".  Ce  corps  fond  à 230".  L'ammoniaque  aqueuse  lui  enlève 2HI 
et  fournit  l'hydroiodoquinidine  (Lippmann  et  Fleissner). 

L'Hydroiodoquinidiiie  C^"!!"!  Az- 0-  s'obtient  en  faisant  digérer, 
à  froid  ou  à  50",  le  biiodhydrale  avec  Az  H^.  La  base,  ainsi  isolée, 
se  purifie  par  cristallisations  dans  l'alcool.  Prismes  incolores^ 
transparents,  fondant  à  205"-206",  peu  solubles  dans  l'eau,  se  colo- 
rant en  vert  par  Cl  et  Az  sans  séparation  d'iode.  L'hydroiodo- 
quinidine est  une  base  diacide  qui  fournit  des  sels  cristallisables; 
tels  sont:  le  chloroplatinate,  le  sulfate  neutre,  le  nitrate  basique, 
le  chlorhydrate  neutre  et  l'iodhydrale  basique. 
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Action  de  l'acide  sulfuuique.  —  L'acide  sulfurique  fumant  agit 
sur  la  quinidiue,  comme  sur  la  quinine.  Il  se  forme  un  acide  iso- 
quinidine  sulfonique  C-"H^'(S  0' H)  Az=  0*  qui  présente  toutes  les- 
propriétés  de  l'acide  dérivé  de  la  quinine,  sauf  qu'il  est  faiblement 
dextogyre. 

En  traitant,  à  froid,  le  sulfate  de  quinidine  par  l'acide  sulfuri- 
que à  66°  B*-';  ce  sel  se  changerait,  selon  M.  Hesse.  en  sulfate  de  (i 
isoquinidine.  Cette  nouvelle  base,  encore  fort  mal  connue,  cristal- 
liserait de  l'éther  en  aiguilles  et  donnerait  un  sulfate  cristallisable 
en  aiguilles  compactes  renfermant  8  H-  0. 

A  chaud,  le  môme  acide  change  la  quinidine  en  quinicine 
(Pasteur). 

ACTION  DES  OXYDANTS 

Acide  chromiqne.  —  Soumise  à  l'action  de  ce  réactif,  la  quinidine 
fournit  les  mêmes  produits  que  la  quinine,  et  entre  autres  l'acide 
quininique  ainsi  que  des  acides  sirupeux  (Skraup). 

Permanganate  de  pot asHium.  —  A  froid,  cet  oxydant  change  la 
quinidine  en  acide  formique  et  en  une  base  isomère  de  la  quité- 
nine  :  la  quiténidine. 

G=»  H-'Az=  0^  +  0'  =      H»  kz'  0'  +  GtP  0"- 

Si  l'on  oxyde  la  quinidine  par  le  permanganate  à  froid  et  si 
l'on  traite  le  produit  déjà  oxydé,  par  l'acide  chromique,  à 
chaud,  on  peut  isoler  du  produit  de  la  réaction  :  1°  l'acide 
quininique;  2°  l'acide  cincholœponique  (Wïirstl  et  Skraup.) 

Sels  fie  t|iiiniflino 

Chlorhydrate  baùqm  C^^H-' Az^"  0%  HCl  +  H^O.  —  Longues  aiguil- 
les asbestiformes,  très  solubles  dans  l'alcool  et  l'eau  bouillante; 
solubles,  à  10°,  dans  62,5  p.  d'eau. 

Chlorhydrate  neutre  Onr-'Az'-  0-,  2  H  Cl  +  IP  0.  —  Se  dépose  en 
cristaux,  de  sa  solution  aqueuse  concentrée. 
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lodhi/dralc  bassine  C" H'*  Az'^  0%  III.  —  Lamelles  ou  prismes  courts, 
incolores,  peu  solubles  dans  l'alcool;  solubles,  à  10",  clans  1270 
p.  d'eau.  Le  peu  de  solubilité  de  ce  sel  a  permis  àM.  deVrij 
de  caractériser  la  ([uinidine.  Tous  les  sels  solubles  de  cette 
base  donnent  en  eiïet  avec  K I  un  précipité  cristallin  caractéris- 
tique. 

lodhudrale  neutre  C'»!!'^' Az=0%  2  111  +  3  IP  0.  —  Gros  prismes 
jaune  d'or,  assez  solubles  dans  l'alcool  et  l'eau  bouillante. 

Nitrate  basique  G^'IP' Az' 0%  AzO'H.  —  Petits  prismes  épais; 
solubles,  à  15»,  dans  85  p.  d'eau. 

Sulfate  basique  kûO^Y  SO'  H'  +  2  H'O.  —  Prismes  déliés, 

incolores,  non  efflorescents  ;  solubles,  à  10",  dans  108  p.  d'eau, 
facilenieut  solubles  dans  le  cbloroforme.  Cette  solution,  d'abord 
incolore,  prend  peu  à  peu  une  teinte  jaune  et  une  faible  fluo- 
rescence verdàtre.  Agitée  avec  de  l'eau,  elle  .se  décolore  en 
même  temps  que  l'eau  s'empare  de  la  matière  colorante 
et  prend  une  fluorescence  verte  magnifique  (Schaer).  Son  pou- 
voir rotatoire  «D  =  +211o,o  dans  l'alcool  absolu  p=  1,94  (sel 
hydraté) =  17°  (Oudemans).  En  solution  aqueuse  «D  =  + 
179o,54;  ^)=:l(sel  hydraté);  î  =  15°  (Hesse). 

Pour  reconnaître  la  pureté  de  ce  sel  qui  a  été  souvent  cou- 
fondu  avec  le  sulfate  de  cinchouidine,  on  prend  Ogr.  50  de 
sulfate  à  essayer  et  10  c.  c.  d'eau,  on  chaulïe  le  tout  à  60°;  puis 
on  ajoute  à  la  solution  obtenue  0  gr.  50  de  Kl;  on  agite  et 
on  laisse  refroidir.  Au  bout  d'une  heure,  on  filtre.  Si  le  sul- 
fate de  quinidine  est  pur,  l'addition  d'une  goutte  d'AzH'  au 
liquide  lîltré  n'en  trouble  pas  la  transparence. 

Sulfate  neutre  C'"!!»  Az'O',  SO^H»     4H'0.  —  Longs  prismes  in 
colores,  asbestiformes;  solubles,  à  lO»,  dans  8,7  p.  d'eau.  Les  sul- 
fates de  quinidine  peuvent  se  combiner  à  l'iode   pour  donner 
plusieurs  iodosulfates  (Jorgensen). 

3  C'»rP*  Az'0%  S041',  2  HI,  r  (aiguilles  rouge  grenat.) 
3  G»      Az=  0%  3  SO*  H',  2  HI,  P  (lamelles  brun  olive.  ) 

L'iode  et  l'acide  sélénique  donnent  des  combinaisons  analogues. 
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Chromate  basique  {G-" H''  Az' 0")'  Cr  0'  H».  —  Grandes  tables  jaunes 
facilement  décomposables  par  la  chaleur  ou  la  lumière. 

Chloroplatinate  basique  (C'^H^' Az^O*)^  PtCl»H' +  3  H'^  0.  —  Ai- 
guilles brillantes,  de  couleur  orangée. 

Chloroplatinate  neutre  C-°tP' Az-0%  PtCPIP  +  H'^'O.  —  Précipité 
jaune  amorphe.  Dans  les  solutions  bouillantes  et  étendues,  il 
se  dépose  au  bout  de  quelque  temps  en  cristaux  presque  inso- 
lubles dans  l'eau. 

Chloroaurate  C'-'  W  Az»  0%  2  Au  CP  H.  —  Précipité  jaune  amorphe. 

Le  Chloromercurate  C-"H^^Az''0%  2HCl,HgCP  se  précipite  sous 
forme  d'une  poudre  blanche,  amorphe,  soluble  dans  l'alcool 
bouillant  qui  l'abandonne  en  lamelles  nacrées. 

Chlorozincate  neutre  CHi^'Az-O^  2  HCl,ZnCP.  —  Si  à  une  solu- 
tion alcoolique  de  quinidine,  on  ajoute  une  solution  concentrée 
de  Zn Cl- renfermant  un  excès  de  HCl,  on  obtient  un  précipité 
granuleux,  peu  soluble  dans  l'eau  froide,  mais  facilement  solu- 
ble dans  HCl  dilué  ou  l'alcool  à  50°.  De  ces  deux  derniers  sol- 
vants, il  se  dépose  en  cristaux  (J.  Sthenhouse). 

Chlorozincate  basique  (C"H^^  Az^  0\  H  Cl)=  ZnCP.  —  Si  onfaitcris- 
talliser  plusieurs  fois  dans  l'alcool  dilué  le  composé  précédent, 
il  perd  une  partie  de  son  H  Cl  et  de  son  ZnCP  et  se  change  en 
un  sel  qui  cristallise  par  évaporation  lente  de  ses  solutions 
en  très  grandes  tables  hexagonales  ou  en  prismes  (J.  Stenhouse). 

Hyposulfite  (C"H^'Az-0^)  2S^H^O»-h2H^O.  —  Prismes  courts  et 
brillants;  solubles,  à  10°,  dans  413  p.  d'eau. 

Le  Phosphate  C'-^H^*  Az^OS  PH'O^  s'obtient  en  neutralisant  la 
base  par  l'acide.  Prismes  courts,  quadrangulaires  ;  solubles,  à  lO^, 
dans  31  p.  d'eau. 

Succinate  basique  C^'>W  Az=  0%  C^  H°  0'  2H^  0.  —  Prismes  très 
fins,  très  solubles  dans  l'alcool  ;  solubles,  à  10°,  dans  41,3  p.  d'eau. 

Tartrate  basique  (C"H=^  Az'  0^)=  C'  H"  0"  +  0.—  Prismes  soyeux, 
incolores  ;  solubles,  à  IS",  dans  38,8  p.  d'eau. 
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Tarlmtc  neutre  C-nV'Az'  0\  G'H'^O"  +3H'0.  —  Prismes  courls, 
nacrés;  solubles,  à  10",  dans  400  p,  d'eau. 

Le  Tarirate  (l'Anlimonyle  el  de  quinidine  CM!'*  Az'O',  C*H' (SbO) 
0"  +  4H'0  s'obtient  par  double  décomposition  entre  l'émétique 
ordinaire  et  un  sel  basique  de  quinidine  (sulfate  ou  clilorliydrate). 
Cristaux  longs  et  soyeux;  solubles.  à  20",  dans  540  p.  d'eau  (liesse). 

La  ({uinidine  décompose,  à  cliaud,  la  solution  d'émétique  avec 
production  de  tartrate  d'antimonyle  et  de  quinidine  et  précipita- 
tion d'oxyde  d'antimoine 

2  C4r  K  (SbO)  0"  +  G'»  H''  Az*  0^  +  H=  0  =  G» H''  Az'  0%  G'  H'  (Sb  0) 

0«+G'H'K'0"-|-SbHO=. 

L'hydrate  SbHO'  se  détruit  pendant  l'ébullition  selon  l'équa- 
tion. 

2SbH0^  =  Sb^0^  +  H'0. 

Le  Benzoate  G«»H*'  Az'  0',  G'  H"  0'  -|-H=  0  se  dépose  de  sa  solution 
alcoolique  en  cristaux  volumineux. 

UOxalate  basique  [C'E'' Az'O'y  G-H=0'  +  H^O  est  un  sel  cristal- 
lisable;  soluble,  à  15",  dans  151  p.  d'eau. 

LeSnlfocijanate  hasiqn e  C-'E-' Az- 0-,  GAzHS  s'obtient  par  dou- 
ble décomposition.  Beaux  prismes  incolores;  solubles,  à  20",  dans 
1477  p.  d'eau,  peu  solubles  dans  l'alcool  (Hesse). 

Le  Sulfocyanale  neutre  G^»  H''  Az=  0»,  2  G  AzHS-f-H=  0  s'obtient  en 
dissolvant  le  sel  précédent  dans  SO'H=  dilué  bouillant  et  ajoutant 
à  la  solution  du  sulfocyanate  de  potassium.  Le  sel  se  dépose  par 
refroidissement  en  longs  prismes  jaunes  qui  se  transforment  peu 
à  peu  en  prismes  plus  courts  possédant  de  nombreuses  facettes 
(Hesse). 

Dérives  alkylés. 

DÉRIVÉS  MONOALKYLÉS 

Bromométhylate  G-'H^'Az-O-,  GH'Br.  —  Aiguilles  minces,  inco- 
lores, fondant  vers  238"  en  se  décomposant. 
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lodométhylate  C'H^^Az'-OS  CH^I.  —  Belles  aiguilles  soyeuses, 
incolores,  peu  solubles  dans  l'eau,  plus  solubles  clans  l'alcool.  Ce 
corps  donne  avec  l'iode  le  composé  C=»H'' Az^'O"  CH''I,  P  cristalli- 
sable  en  lamelles  brunes,  brillantes.  Il  se  combine  aussi  avec  H  Cl 
pour  donner  le  sel  Az=0%  CH'I,  HCl  qui  est  amorphe  et 

jaune  et  régénère  l'iodométhylate  incolore  quand  on  le  traite  par 
un  alcali  (Claus). 

Méthylchloroplatinate  C=''H'*Az=0%  CH'Cl,  H Pt Cl".  —  Précipité 
jaune  pâle,  soluble  dans  H  Cl  étendu  et  bouillant  qui,  par  refroidis- 
sement, l'abandonne  en  prismes  quadrangulaires  obliques. 

Méthylqiiinidine  C''ti''{Cii')Az'0\  —  Huile  jaune,  soluble  dans 
l'éther  et  qui  se  combine  aux  acides  pour  donner  des  sels  incris- 
tallisables  (Claus). 

lodéfhylate  C"  H^^  Az»  0%C^H4.  —  Aiguilles  brillantes,  incolores, 
très  peu  solubles  dans  l'eau  froide,  fondant  vers  248°  avec  décom- 
position. Se  combine  à  S  0*  H'  et  à  l'iode  pour  donner  le  composé 

(C^»  H^' Az^  0%  C^ H=  I)"- SO*  H%  P 

cristallisable  en  prismes  brun  foncé  brillants  (Jorgensen). 

Ethylchlnroplatinate  C^'H^' Az=0%  C^H^'Cl,  HPtCP.  —  Précipité 
cristallin,  jaune,  presque  insoluble  dans  l'eau,  soluble  dans  H  Cl 
dilué  et  bouillant. 

Ethylhydrate  C"H^' Az'-0°-,  C"-H'  —  OH.  —  Base  incristallisable,  à 
réaction  fortement  alcaline,  attirant  CO'. 

Ethylquinidine  C"H"'(C-H')  Az'O'.  —  Huile  jaune,  possédant  les 
mêmes  propriétés  que  la  méthylquinidine. 

DÉRIVÉS  DIALKYLÉS 

Z)«OfZomc7/ï///aie  C^»H='Az=0%  2CH'I+lV'2lP0.  —  Belles  tables 
jaune  citron,  facilement  solubles  dans  l'eau,  fondant  vers  156° 
avec  décomposition. 

Diiodélhylale  C'MP^  Az^O%  iC'lP  L  —  Prismes  jaune  rougeâtre, 
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très  solubles  dans  l'eau  chaude,  J)eaucoup  moins  solubles  dans 
l'alcool,  renferinauLl  V,1P0,  ou  tables  d'un  jaune  plus  clair  ren- 
iennanl  11=  0.  Fond  à  2050  en  se  décomposant.  Selon  Skraup  et 
Koiieck  von  Norwall,  ce  corps  se  présente  en  prismes  durs,  jaune 
clair,  renfermant  3  H'O  et  fondant  à  iS¥. 

Le  Dinitrélhylate  C=°H='> Az=0=.  2G'H»AzO^'  +  H«0  s'obtient  par 
l'action  du  nitrate  d'argent  sur  la  solution  aqueuse  du  diiodéthy- 
late.  Gros  prismes  transparents.  Le  sulfoéthylate  et  le  dichloré- 
thylate,  qui  s'obtiennent  par  des  méthodes  analogues,  sont  incris- 
tallisables  (Ad.  Claus),  . 


Dérivés  acides 

VAcélylquimdine  C'^H"  (C^H»  0)  Az^  0=  est  un  corps  amorphe, 
facilement  solubie  dans  l'éther  et  dextrogyre. 

La  Benzoylquinidine  G=°H^  '(G'H''0)  Az-0  se  forme  par  l'action  du 
chlorure  de  benzoyle  sur  la  quinidine,  c'est  un  corps  amorphe  fon- 
dant à  580-60°  [qui  donne 'avec  l'acide  AzO' H  un  sel  cristallisable 
(G.  F.  Henning). 


BASES  DÉRIVÉES  DE  LA  QUINIDINE. 

QUITÉNIDINE  G"H''Az^O' 


La  quiténidine  se  forme  dans  l'action  du  permanganate,  à  froid, 
sur  la  quinidine  selon  l'équation 

G^'H"  Az^  0^  +  0'  =G^»  H"  Az=  0^  -|-CH'  0' 

L'opératiou  s'effectue  .comme  pour  la  préparation  de  la  cincho- 
ténine  [voir  page  73).  La  quiténidine  brute  cristallise  mélangée 
avec  une  résine.  On  la  purifie  par  cristallisation  dans  l'alcool 
à  25°.  Elle  forme  alors  des  lamelles  minces,  fragiles,  solubles  dans 
AzH'  d'où  elle  se  dépose  par  évaporation  lente  en  gros  cristaux 
prismatiques.  Elle  fond  vers  246°  en  s'altérant.  Gette  base  se  dis- 
sout assez  facilement  dans  l'eau  bouillante,  moins  dans  l'alcool. 
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Les  acides  et  les  alcalis  dilués  la  dissolvent  avec  facilité.  Sa  solu- 
tion sulfurique  est  Uuoresceute. 

En  solution  aqueuse  à  1 :  150,  la  quiténidine  présente  les  réac- 
tions suivantes  : 

\°  Elle  donne  avec  Cl  et  AzH'  une  coloration  vert  émeraude 
devenant  violet-noir  par  addition  de  ferrocyanure  de  potassium. 

2'  Avec  le  nitrate  d'argent,  il  se  forme  un  précipité  blanc  gélati- 
neux, soluble  dans  AzH'. 

3"  La  solution  de  sulfate  de  cuivre  ammoniacal  donne  un  préci- 
pité bleu  clair,  soluble  dans  l'acide  acétique. 

La  quiténidine  présente  à  la  fois  les  propriétés  d'une  base  ei 
celles  d'un  phénol.  Comme  base  elle  se  combine  aux  acides  pour 
donner  des  sels  bien  cristallisés  (Forst  et  Bohringer). 

Le  Sulfate  C^"  H^'^  Az=  0',  S  0'  H'-+  3  0  forme  de  beaux  prismes 
incolores.  Avec  un  excès  de  base  c'est  le  même  sel  qu'on  obtient. 

Le  CkloroplatincUe  C'"H"  Az'OS  Pt  Cl^H'  +  3H'0  cristallise  en 
•grandes  aiguilles  aplaties,  jaune  orangé. 

L'éthylquiténidine  C"  H'^  (C'  tP)  Az-Q'  s'obtient  en  oxydant  par  le 
permanganate  à  froid,  l'éthylbydrate  de  quinidine.  Tables  inco- 
lores, solubles  dans  l'eau,  peu  solubles  dans  l'alcool,  qui  renferment 
3-4  H-  0.  Cette  base  donne  un  sulfate  cristallisé  en  prismes  et  dont 
la  composition  correspond  à  celle  du  sulfate  de  quiténidine 
(Ad.  Clans). 

APOQUINIDINE  C"  H"-  Az'  0=  -f  2  H'  0 

L'apoquinidine  se  prépare  comme  l'apoquinine  {voir  page  174)  à 
laquelle  elle  ressemble  beaucoup.  C'est  une  poudre  blanche,  amor- 
phe, facilement  soluble  dans  l'alcool  et  l'éther.  Sa  solution  alcooli- 
que se  colore  en  vert  par  Cl  etx4.z  H',  mais  sa  solution  sulfurique 
n'est  pas  fluorescente. 

L'apoquinidine  est  dextogyre  «  D  =  +  l(j3o,3  en  solution  dans 
l'alcool  à  970  ;p  =  2  (base  anhydre)  ;i  =  13o.  Cette  valeur  augmente 
si  l'on  opère  en  solution  aqueuse  en  présence  de  H  Cl.  Elle  fond  à 
137'^  (non  corrigé).  Son  chlorhydrate  basique  cristallise  en  aiguil- 
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les- facilement  solnbles  dans  l'eau.  Elle  fournit  un  d(5rivé  diacétylé 
amorphe,  soluble  dans  l'éther  el  dont  la  solution  sulfnrique,  con- 
trairement à  celle  d'apoquinidine,  présente  une  fluorescence 
bleue. 

H!i(lro(-klor(ipo(]uini(Une  H»''  Cl  Az'  0'  +  H'  0.  —  Le  bichlorliy- 
drale  de  cette  base  s'obtient  si  l'on  chauffe  la  quinidine,  en  tubes 
scellés  à  140",  pendant  6  heures,  avec  de  l'acide  H  VA  saturé  à  — 17". 
En  même  temps,  il  se  forme  du  chlorure  de  méthyle.  En  ajoutant 
un  peu  d'eau  au  produit  de  la  réaction,  le  bichlorhydrate  se  sé- 
pare en  cristaux.  La  base  isolée  de  ce  sel  par  \z  H'  se  présente  en 

petites  masses  blanches  facilement  solubles  dans  l'alcool  et  l'éther, 
un  peu  solubles  dans  l'eau.  Sa  solution  sulfurique,  qui  n'est  pas 
fluorescente,  se  colore  en  jaune  par  Cl  et  Az  H^ 

Le  Bichlorhydrate  d'Hydrochlorapoquinidine  C'"H"  GlAz-0%  2.  H  Cl 
dont  nous  venons  de  voir  le  mode  de  formation,  se  purifie  par 
cristallisation  dans  H  Cl  dilué.  Lamelles  hexagonales,  incolores, 
dichroïques,  assez  solublesdans  l'eau,  peu  solubles  dans  l'alcool  ou 
l'eau  chargée  de  H  Cl. 

L'hydrochlorapoquinidine  fournit  un  cliloroplatinate  cristal- 
lisable  de  couleur  jaune  orangé  et  un  dérivé  diacétylé  peu 
soluble  dans  l'éther,  qui  l'abandonne  en  lamelles  rhomblques,  in- 
colores, fusibles  à  IGS".  La  solution  sulfurique  de  ce  dernier  corps 
n'est  pas  fluorescente,  mais  sa  solution  alcoolique  se  colore  en  vert 
par  Cl  et  Az  H'  (Hesse). 

Le  Biindhydrule  d'Hii(lroiodapoqninidine  H''  I  Az=  0',  2  H I  s'ob- 
tient en  chauffant  3  heures  au  bain-marie  la  quinidine  avec  HI 
(densité  1,7)  décoloré  au  phosphore.  Il  y  a  élimination  de  CH'I 
et  le  sel  se  dépose  par  refroidissement.  On  le  purifie  par  cristalli- 
sation dans  l'alcool  à  50".  Grandes  tables  ou  aiguilles  fusibles  vers 
252°  (Schubert  et  Skraup). 

HYDROQUINIDINE  C"  Az=0= 

L'hydroquinidine  accompagne  souvent  la  quinidine  commer- 
ciale qui  peut  en  renfermer  de  10  à  20  0/0;  cependant  la  quinidine 
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fourme  par  les  écorces  de  Remijia  peclimaulata  n'en  renferme  que 
des  traces.  Quand  on  prépare  le  sulfate  de  qulnidine,  l'hydroqui- 
nidine  s'accumule  dans  les  eaux-mères.  Pour  la  préparer,  il  est  ce. 
pendant  nécessaire  de  traiter  les  produits  riches  enhydroquinidine 
parle  permanganate  de  potassium  à  froid.  L'opération  s'exécute 
comme  dans  le  cas  de  l'hydrocinclionine. 

L'bydroquinidine  brute  se  dépose  au  bout  de  quelques  jours  de  sa 
solution  alcoolique,  décolorée  au  noir,  eu  petites  aiguilles  réunies 
pour  former  des  croûtes  baignées  par  une  eau-mère  sirupeuse.  On 
la  purifie  par  cristallisations  dans  l'alcool. 

Ainsi  obtenue,  elle  forme  des  aiguilles  prismatiques,  minces, 
efïïorescentes,  facilement  solubles  dans  l'alcool  froid,  très  solubles 
dans  l'alcool  bouillant  et  le  chloroforme,  peu  solubles  dans  l'éther. 
De  ce  dernier  solvant,  l'hydroquinidine  se  dépose  en  tables 
épaisses,  d'apparence  rhombique.  Son  pouvoir  rotatoire  dextrogyre 
est  presque  égal  à  celui  de  la  quinidine.  Sa  solution  sulfurique  est 
fluorescente.  L'hydroquinidine  se  colore  en  vert  par  Cl  et  Az  H'. 
Elle  fond  vers  lfi6o-168«  (Forst  et  Bohriuger). 

L'hydroquinidine  ressemble  donc  beaucoup  à  la  quinidine.  Elle 
en  diffère  en  ce  qu'elle  résiste  à  l'action  oxydante  du  permanganate 
employé  à  froid.  A  chaud,  le  même  réactif  la  transforme,  comme 
la  quinidine  et  la  quinine,  en  acide  quininique  ;  il  en  est  de  même 
de  l'acide  chromique.  L'hydroquinidine,  chauffée  6-8  heures  en 
tubes  scellés  à  I40o-I50'  avec  H  Cl  (densité  1,125),  perd  un  groupe 
CH»  à  l'état  de  CH'  CI. 

L'hydroquiûidiae  est  une  base  diacide  qui  neutralise  bien  les 
acides  et  dont  les  sels  cristallisent  avec  facilité.  Comme  ceux  de 
quinidiue,  ses  sels  basiques  donnent  avec  Kl  un  précipité  cris- 
tallin peu  soluble. 


Sels  (l'Hyilrociiiimifliue 

Nous  ne  jdécrirons  que  les  principaux  : 

Clilorhudrate  basifjue  IP"  Az^  0%  H  Cl.  —  Aiguilles  courtes  ou 
Itables  prismatiques,  épaisses,  facilement  solubles. 
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nromhijdratc  basique  C"  H"  Az'  0%  H Br.  —  Lamelles  fragiles,  peu 
solubles. 

lodhydrate  basique  C  W'Az'  0\  HI.  —  Aiguilles  larges  incolo- 
res, peu  solubles. 

lodh iji I rate  neutre  C">E'"Az'0\  2 El-^  SU'  0.  —  Gros  prismes 
jaune  orangé  à  4  pans,  assez  solubles. 

Sulfate  basique  (G'»  H"  Az'0')«  SO' H'.  —  De  ses  solutions  con 
centrées  et  chaudes,  ce  sel  se  dépose  en  fines  aiguilles  renfermant 
2  H''  0;  solubles,  à  le»,  dans  92,3  p.  d'eau,  tandis  que  de  ses  solu- 
tions étendues  et  froides,  il  cristallise  en  prismes  efïlorescents, 
épais,  possédant  de  nombreuses  facettes  et  renfermant  8H'0 
(Hesse);  12 H' 0  (Forst  et  Bohringer)  ;  se  dissolvant,  à  16",  dans 
81,1  p.  d'eau. 

Chloroplatinate  C^H^-'Az^O',  PtCP  H' +  2  H' 0.  — Petites  aiguilles 
courtes,  jaune  orangé. 

Tartrate  basique  (G'»  H^"  Az^  0')'  G*  H"  0"  +  2  H'  0.  —  Prismes 
brillants,  aplatis,  facilement  solubles  dans  l'eau  froide. 

Tartrate  neutre  G"  H"  Az«  0%  G*  H'' 0"  +  3  H' 0.  —  Aiguilles 
minces,  peu  solubles  dans  l'eau  froide. 

Gomme  les  autres  hydrobases,  l'hydroquinidinc  est  un  alcaloïde 
naturel.  Il  est  singulier  de  voir  que  les  4  alcaloïdes  principaux  des 
quinquinas  :  ciuchonine,  cinchonidine,  quinine,  quiuidine  sont 
accompagnés,  dans  les  écorces,  par  4  autres  bases  qui  n'en  diffèrent 
que  par  eu  plus  et  dont  les  propriétés  rappellent  de  très  près 
celles  des  alcaloïdes  correspondants.  La  plus  grande  résistance  des 
hydrobases  vis-à-vis  du  permanganate,  employé  à  froid,  constitue 
leur  caractère  spécifique  le  plus  important.  En  outre,  elles  ne  fixent 
pas  une  molécule  d'hydracide  comme  les  alcaloïdes  qui  en  diflè- 
pent  par  H'  en  moins. 


CHAPITRE  VIII 


QUINAMINE  C^oH^'Az^O^ 


La  quinamine  a  été  découverte  en  1872  par  M.  Hesse,  clans 
le  Cincliona  succirubra  de  Darjeeling.  Le  môme  chimiste  recon- 
nut plus  tard  l'existence  de  cet  alcaloïde,  non  seulement  dans 
toutes  les  écorces  de  succirubra  cultivées  aux  Indes  et  à  Java, 
mais  encore  dans  de  nombreuses  écorces  américaines  ;  de  telle 
sorte  que  la  quinamine  semble  être  un  produit  constant,  quoi- 
que peu  abondant,  des  écorces  des  vrais  quinquinas.  Le  Cali- 
saya  (variété  Ledgeriana)  est  particulièrement  riche  en  quinamine. 
Quand  on  prépare  du  sulfate  de  quinine  à  l'aide  des  écorces 
de  ce  ledgeriana,  la  quinamine  s'accumule  dans  les  eaux-mères. 
Pour  l'en  retirer,  on  ajoute  à  ces  eaux-mères  du  sel  de  Seignette 
qui  précipite  la  quinine  et  la  cinchonidine.  Les  tartrates  de 
quinine  et  de  cinchonidine  étant  séparés,  on  traite  le  liquide 
par  AzH'  et  l'éther.  Les  bases  solubles  dans  l'éther  sont  saturées 
par  l'acide  acétique,  puis  la  solution  chaude  des  acétates  est 
additionnée  de  sulfocyanate  de  potassium  jusqu'à  ce  qu'après 
refroidissement,  on  ne  trouve  plus  de  cinchonine  dans  la  liqueur. 
Celle-ci,  débarrassée  des  sulfocyanates  insolubles,  est  précipitée 
par  la  soude,  et  le  précipité  résinoïde  obtenu  est  dissous  dans 
l'alcool  à  80"  bouillant  qui  s'empare  de  la  quinamine  et  la  laisse 
déposer  en  cristaux  par  refroidissement.  On  la  purifie  par  de 
nouvelles  cristallisations  dans  l'alcool  à  80°.  200  kilos  d'eaux- 
mères  peuvent  fournir  150  grammes  de  quinamine. 

M.  Ouderaans  retira  la  quinamine  du  quinetum  de  Darjeeling 
par  un  procédé  peu  différent.  Le  mélange  nommé  quinetum, 
transformé  en  chlorhydrate  neutre  au  tournesol,  est  débarrassé 
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de  la  quinine  et  de  la  cinclionidine  par  le  sel  de  Seignelte. 

L'eau-mère  des  tartratea  est  précipitée  par  la  soude.  Le  mé- 
lange des  alcaloïdes  est  séché  et  épuisé  à  l'éther  absolu  qui 
ne  dissout  pas  la  cinchonine.  La  solution  éthérée,  évaporée  à 
sec,  fournit  delà  quinamine  impure  qu'on  débarrasse  des  bases 
amorphes  en  la  faisant  cristalliser  dans  l'alcool  fort.  Enfin 
cette  quinamine  est  transformée  en  nitrate;  et,  de  ce  sel  bien 
purifié,  on  l'isole  par  AzH\  On  la  fait  cristalliser  dans  l'alcool 
fort.  9  kilos  de  quinetum  ont  ainsi  fourni  103  grammes  de  quina- 
mine pure. 

Cristallisée  de  l'alcool,  la  quinamine  forme  de  longues  ai- 
guilles blanches,  ressemblant  à  celles  du  sulfate  de  quinine 
sous  sa  forme  légère;  plus  rarement,  elle  se  dépose  en  pris- 
mes tétragonaux  semblables  à  ceux  de  la  conquinamine.  Elle 
fond  à  172"  en  un  liquide  presque  incolore.  Elle  est  à  peine 
soluble  dans  l'eau  froide,  beaucoup  plus  soluble  dans  l'eau 
bouillante.  A  20",  elle  se  dissout  dans  105  p.  d'alcool  à  80  0/0 
et  dans  30  p.  d'éther  (Oudemans),  32  p.  (Hesse). 

Elle  se  dissout  également  à  chaud  dans  l'éther  de  pétrole, 
la  ligroïne,  le  benzène  et  se  dépose  en  cristaux  par  refroi- 
dissement de  ces  diverses  solutions.  De  ses  sels,  AzH^  la  pré- 
cipite sous  forme  d'un  trouble  laiteux  qui  se  change  en  un 
précipité  cristallin.  La  quinamine  est  nettement  alcaline,  elle 
neutralise  bien  les  acides. 

Elle  est  dextrogyre  «D  =  +103%  9  dans  l'alcool  absolu  1,016  ; 
/  =150.  Cette  valeur  diminue  avec  la  concentration;  les  autres 
conditions  restant  les  mêmes,  elle  augmente  avec  l'hydratation 
de  l'alcool.  Dans  le  chloroforme  «  D  =  +  94°  ;  7)  =  1 ,52  ;  ?  =  13". 
En  solution  acide,  le  pouvoir  rotatoire  de  la  quinamine  varie 
peu  avec  l'acide  employé. 

Contrairement  à  ce  qu'on  observe  avec  la  cinchonine,  la  cin- 
chonidine,  la  quinine,  la  quinidine,  c'est-à-dire  avec  les  bases 
diacides  des  quinquinas,  le  maximum  de  la  rotation  spécifique 
de  la  quinamine  est  presque  atteint  lorsque  pour  1  molécule 
de  base,  on  a  employé  1  molécule  d'un  acide  monobasique 
ou  1/2  molécule  d'un  acide  bibasique.  Il  est  curieux  de  voir 
que  ce  phénomène  est  surtout  accentué  avec  les  acides  orgaui- 
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ques:  acétique  et  forraique.  M.  Oudemans,  à  qui  l'on  doit  l'ob- 
servation de  ces  faits,  les  explique  en  admettant  que  la  qui- 
namine  est,  contrairement  aux  autres  alcaloïdes  des  quinquinas, 
une  base  monoacide.  Les  mêmes  particularités  dans  les  pro- 
priétés optiques  s'observent,  du  reste,  avec  les  bases  monoaci- 
des tirées  d'autres  végétaux  :  tels  que  la  brucine,  la  strychnine, 
la  morphine. 

La  quiuamine,  traitée  à  froid  par  l'anhydride  acétique,  perd 
H-0  et  se  change  en  dérivé  acétylé  d'une  nouvelle  base:  l'apo- 
quinamine  C^"I-I-^ Az-0.  Elle  se  dissout  dans  C=  H"- 1  sans  donner 
d'iodéthylate. 

Les  acides  exercent  sur  la  quinamine  une  action  remarquable 
qui  varie  avec  la  nature  de  l'acide  et  la  durée  de  l'action. 

i'^  Si  l'on  fait  bouillir  seulement  3  minutes  une  solution  de 
1  p.  de  quinamine  dans  20  p.  de  HGl  (densité  1,125),  le  liquide 
se  colore  et  la  quinamine  se  change  totalement  en  apoquina- 
mine   avec  perte  de  0. 

2°  Chauiïée  en  tubes  scellés  à  140°  avec  HCl  saturé  à  —  17°, 
la  quinamine  se  change  en  une  matière  analogue  au  caout- 
chouc, insoluble  dans  les  acides  et  les  dissolvants  usuels. 

3°  Une  solution  de  1  p.  de  quinamine  dans  10  p.  de  HCl  à 
13  0/0,  exposée  à  la  température  ordinaire,  ne  tarde  pas  à  se 
colorer  en  jaune,  i)uis  en  rouge  et  à  laisser  déposer  des 
cristaux  de  chlorhydrate  d'une  nouvelle  base,  isomère  de  la 
quinamine:  la  quinamidine.  La  quinamidine  prend  encore 
naissance,  en  même  temps  que  la  quinamicine,  quand  on 
chauïïe  plusieurs  heures  en  tubes  scellés  à  130°,  la  quiuamine 
avec  1-4  molécules  de  HCl;  1-2  molécules  d'acide  tartrique  ou 
plusieurs  molécules  d'acide  acétique  en  solution  aqueuse. 

4°  La  quinamine,  chauffée  longtemps  à  reflux  avec  SO'H- 
au  4/100,  se  change  en  quinamidine.  Au  contraire,  si  on  em- 
ploie de  l'acide  S041'  étendu  de  3  vol.  d'eau,  dans  la  pro- 
portion de  1  p.  de  quinamine  pour  10  p.  d'acide  dilué,  et 
qu'on  fasse  bouillir  seulement  3  minutes,  ou  obtient  de  l'apo- 
quinamine. 

Plusieurs  réactions  permettent  de  reconnaître  facilement  la 
quinamine.  La  suivante  est  très  caractéristique. 
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Si  l'on  écrit,  à  l'aide  d'une  plume  d'oie,  sur  une  feuille  de 
papier  blanc  épais,  quelques  caractères,  avec  une  solution  pas 
trop  concentrée  de  quinaniine  dans  un  faible  excès  de  SO'H'; 
puis  si  on  expose  ces  caractères  au-dessus  d'un  verre  de 
montre  contenant  de  l'acide  SO*  H«  et  quelques  grains  de 
chlorate  de  potasse;  ou  voit,  au  bout  de  quelques  secondes, 
les  caractères  prendre  une  couleur  brunâtre  ou  olive.  Si  alors,' 
on  enlève  le  papier  et  qu'on  l'expose  à  l'air  ;  on  voit,  au  bout 
d'un  temps  plus  ou  moins  long,  la  couleur  devenir  rose.  Ces 
cbangements  de  couleur  rappellent  ceux  des  sels  de  cobalt 
(Oudemans). 

Sels  de  (|uinaiitiuo 

La  quinamine,  étant  monoacide,  peut  donner  des  sels  neu- 
tres et  des  sels  acides  ;  ces  derniers  sont  peu  connus. 

Chlorhydrate  G'»  H^*  Az' 0',  HCl 0.  —  Prismes  incolores 
assez  solubles  dans  l'eau. 

Bromhydrate  H'^  Az'  0%  H  Br  +  0.  —  Prismes  épais  très 
solubles  dans  l'eau  et  l'alcool. 

lodhydrate  E''  Az^  0%  HI.  —  Petits  prismes  incolores,  faci- 
lement solubles  dans  l'eau  bouillante;  solubles,  à  16°,  dans  71 
p.  d'eau. 

Nitrate  G"  H^^  Az'  0-,  Az  0^  H.  —  Prismes  monocliniques  ;  so- 
lubles, à  13",  dans  16,33  p.  d'eau,  altérables  à  la  lumière. 

Chloroplatinate  (G"  Az' 0=)=  Pt  Cl"  H'.  —  Précipité  jaune 
paie,  facilement  soluble  dans  H  Cl  dilué,  assez  stable  à  l'état 
sec,  décomposable  par  la  lumière  quand  il  est  humide,  avec 
production  de  Pt  et  d'uue  matière  rose  presque  insoluble,  deve- 
nant bleue  par  H  Cl  concentré.  Renferme  2-3  H' 0. 

Le  sulfate  forme  des  lamelles  hexagonales  ou  des  prismes 
courts  très  solubles.  Le  chlorate  et  le  perchlorale  sont  égale- 
ment cristallisables.  Le  sulfate  acide  est  amorphe  ainsi  que 
Voxalate  neutre  et  le  chloroaurate  ;   ce  dernier,  d'abord  jaune 
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paie,  s'altère  et  devient  rouge  pourpre,  il  se  dépose,  eu  outre, 
de  l'or  réduit. 

BASES  DÉRIVÉES  DE  LA  QUINAMINE 

QUINAMIDINE  G^"  H"  Az^"  0"- 

La  quiaamidine  prend  naissance  dans  les  diverses  conditions, 
que  nous  avons  indiquées  à  propos  de  la  quinamine.  Prati- 
quement, on  l'obtient  en  chauiïant  24  heures  en  tubes  scellés,  à 
130",  4  grammes  de  quinamine  avec  2  grammes  d'acide  tar- 
trique  et  18  grammes  d'eau.  Le  contenu  encore  chaud  des 
tubes  est  additionné  d'une  solution  saturée  de  sel  marin  jus- 
qu'à trouble  laiteux  persistant.  Au  bout  de  peu  de  temps,  il 
se  sépare  des  cristaux  incolores  de  chlorhydrate  de  quinami- 
dine,  mélangés  de  bitartrate  de  sodium.  On  recueille  le  tout 
sur  un  filtre.  Les  cristaux  sont  redissous  dans  l'eau  bouil- 
lante et  la  base  est  précipitée  par  NaHO.  On  reprend  par  un 
peu  d'alcool  le  précipité  résinoïde  obtenu,  ce  qui  fournit  une 
solution  de  laquelle  la  quinamidine  se  dépose  peu  à  peu  en 
petites  aiguilles  blanches  réunies  en  groupes  affectant  la  forme 
de  choux  fleurs. 

La  quinamidine  est  très  soluble  dans  l'alcool,  peu  soluble 
dans  le  chloroforme  et  l'éther.  Elle  fond  à  93°  (non  corrigé). 
Comme  la  quinamine,  son  isomère,  elle  donne  avec  le  chlo- 
rure d'or  en  solution  chlorhydrique  un  précipité  rouge  pour- 
pre. Cependant  l'acide  H  Cl  ne  la  change  pas  en  apoquinamine, 
comme  il  arrive  pour  la  quinamine.  C'est  une  base  nota- 
blement plus  forte  que  la  quinamine  ;  ses  solutions  salines 
ne  sont  précipitées  qu'incomplètement  par  Az  H'  et  les  bicar- 
bonates alcalins. 

Chauffée  avec  H  Cl  concentré,  la  quinamidine  donne  une  so- 
lution jaune  safran  passant  au  brun  foncé.  Le  liquide  versé 
dans  l'eau  froide  donne  une  solution  rose  avec  fluorescence 
verte  intense. 

Parmi  les  sels  de  quinamidine,  le  chlorhydrate,  l'oxalate  et 
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le  l)i'oinIiydrate  (neutres  au  tournesol)  ont  été  obtenus  cristal- 
lisés. 

QUINAMICINE  Az'  0' 

Cette  base  prend  naissance  (juand  on  cliaulTe  quelques  mi- 
nutes à  100",  la  quinamine  avec  de  l'acide  sulfurique  con- 
centré. On  la  sépare  de  la  quinamine  non  altérée  et  de  la 
quinamidine  formée  en  même  temps,  en  traitant  le  produit 
de  la  réaction  par  le  bicarbonate  de  sodium  qui  précipite  la 
quinamicine  et  ne  précipite  pas  les  deux  autres  ba.ses. 

Précipitée  de  ses  solutions  acides  par  AzH%  la  quinamicine 
a  l'aspect  de  flocons  qui  prennent  bientôt  un  aspect  cristallin. 
ï]lle  se  dissout  facilement  dans  l'alcool,  l'étlier,  le  ci;loroforme, 
mais  ces  divers  solvants  la  laissent  déposer  à  l'état  amorphe. 
Elle  fond  à  109°.  Traitée,  comme  la  quinamine,  par  H  Cl  (den- 
sité 1,12S)  ou  SO'H-  étendu  de  3  volumes  d'eau  (voir  page  i97), 
elle  se  change  en  apoquinamine.  Ses  sels  sont  incrislallisables. 

Si,  au  lieu  de  chautïer  à  100  "  le  mélange  de  SO'  H'  et  de 
quinamine,  on  porte  la  température  à  li20"-130<',  il  se  produit 
une  nouvelle  base:  la  protoquinamicine  C"  H'"  Az' 0-,  laquelle 
se  présente  en  masses  amorphes  de  couleur  foncée  (Hesse). 

APOQUINAMINE  Az=  0 

Nous  avons  vu  page  197  et  plus  haut  comment  cette  base  pre- 
nait naissance  dans  l'action  de  H  Cl  ou  de  SO'H'  sur  la 
quinamine  ou  la  quinamicine.  Pour  isoler  l'apoquiuamine,  on 
précipite  le  liquide  de  réaction  par  Az  H%  on  transforme  la 
base  en  acétate.  La  base,  isolée  de  ce  sel,  est  purifiée  par  cris- 
tallisations dans  l'alcool. 

Ainsi  obtenue,  l'apoquinamine  forme  des  lamelles  incolores, 
fondant  vers  114°,  très  solubles  dans  l'alcool  bouillant,  moins 
solubles  dans  l'alcool  froid,  le  chloroforme  ou  l'éther.  En  so- 
lution alcoolique,,  elle  est  sans  action  sur  la  lumière  polarisée. 

Sa  solution  dans   SO'       concentré  qui  est  jaune  verdàtre, 
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devient  vert  foncé,  puis  brune  si  on  y  ajoute  un  peu  de  bioxyde 
de  manganèse  ou  d'acide  molybdique. 

L'apoquinamine  est  une  base  faible  qui  ne  neutralise  pas 
les  acides.  Cependant  ses  sels  neutres  (1  molécule  de  base,  pour  1 
molécule  d'acide  monobasique)  cristallisent  avec  facilité,  tels 
sont  :  le  sulfate,  l'oxalate,  l'azotate,  le  tartrate. 

Son  dérivé  acétylé  H"  (C'H'O)Az'O  s'obtient  en  chaunant 
à  60' -80°,  avec  de  l'anhydride  acétique  ;  soit  la  quinamine, 
soit  l'apoquinamine.  Dans  le  premier  cas,  il  y  a  transforma- 
tion préalable  de  la  quinamine  en  apoquinamine.  C'est  un 
corps  amorphe,  très  soluble  dans  l'étlier.  Eu  solution  alcooli- 
que, il  est,  comme  l'apoquinamine,  sans  action  sur  la  lu- 
mière polarisée;  mais,  en  solution  aqueuse  avec  10  H  Cl,  il 
est  faiblement  dextrogyre. 


CHAPITRE  IX 


GONQUIN AMINE      H»  Az'  0' 


La  conquinamine,  isomère  de  la  quiuamine,  a  été  découverte 
par  M.  Hesse.  Elle  accompagne  presque  toujours  la  quiuamine 
dans  les  écorces  des  Cinchona  :  rosulenta,  succirubra  et  cali- 
saya  (var.  Ledgeriana).  On  peut  l'extraire,  soit  des  eaux  mères 
du  sulfate  de  quinine  préparé  avec  les  écorces  de  ledgeriana 
ou  de  succirubra  des  Indes  (Hesse),  soit  du  quinétum  préparé 
à  Darjeeling  (Oudemans). 

Dans  le  premier  cas,  elle  s'accumule  dans  les  liqueurs  al- 
cooliques d'où  s'est  séparée  la  quinamine  (coir  page  495).  Ces 
liqueurs  sont  évaporées  à  siccité  et  le  résidu  est  épuisé  par 
la  ligroïne  bouillante  ;  on  laisse  refroidir.  Il  se  dépose  des  ba- 
ses amorphes.  La  solution  décantée  est  agitée  avec  de  l'acide 
acétique  et  la  liqueur  ainsi  obtenue  est  précipitée  par  Na  H  0 
étendue.  Le  précipité  résinoïde  formé  est  pétri  avec  de  l'eau 
tiède,  puis  dissous  dans  l'alcool  bouillant.  On  sature  avec 
AzO^H  dilué  et  on  laisse  cristalliser.  Au  bout  de  quelques 
jours,  on  recueille  des  cristaux  de  nitrate  de  conquinamine. 
De  ce  sel  purifié,  on  extrait  la  base  en  le  dissolvant  à  chaud 
dans  l'alcool  à  60"  et  ajoutant  Az  à  la  solution.  La  con- 
quinamine qui  se  sépare  par  refroidissement  est  purifiée  par 
cristallisation  dans  l'alcool  à  60°  (Hesse). 

M.  Oudemans  a  pu  retirer  la  conquinamine  du  quinetum  de 
Darjeeling  qui  en  fournit  environ  Ogr.  25  0/0. 

La  conquinamine  se  dépose  de  l'alcool  plus  ou  moins  con- 
centré en  cristaux  tricliniques,  d'autres  fois,  ces  cristaux  seni- 
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blent  appartenir  au  système  tétragonal.  Elle  est  facilement  soluble 
dans  l'alcool  fort,  l'éther,  le  benzène  et  le  chloroforme  et  se 
dépose  en  cristaux  nets  des  3  premiers  solvants.  Elle  est  beau- 
coup moins  soluble  dans  l'alcool  à  30°  qui  la  laisse  déposer 
presque  totalement  en  se  refroidissant.  Elle  est  bien  plus  solu- 
ble dans  l'éther  que  la  quinamine.  A  15",  100  p.  d'éther  en 
dissolvent  13,5  p.  L'eau  en  dissout  très  peu.  Elle  fond  à  123° 
(Oudemans),  121°  (Hesse). 

Son  pouvoir  rotatoire  dextrogyre  varie  avec  la  concentration 
et  avec  les  dissolvants. 

Pour  p  =  l;t=l6''  on  a,  selon  les  cas:  alcool  absolu 
«  D  =  +  '204°4;  Chloroforme  +  175"4  ;  benzène  +  179°4.  En  so- 
lution aqueuse  avec  1  H  Cl  on  a  «D  +  226°2;  ;9  =  1,56;  t  =  i6\ 

Cette  valeur  varie  peu  avec  la  nature  de  l'acide  employé  ; 
de  plus,  si  on  ajoute  1,  2,  3,  4  molécules  d'acide,  elle  n'est 
pas  modifiée  sensiblement.  Ces  propriétés,  qui  sont  tout  à  fait 
celles  de  la  quinamine,  ont  conduit  M.  Oudemans  à  considérer 
la  conquinamine  comme  une  base  monoacide. 

Les  propriétés  chimiques  de  la  conquinamine,  rappellent  beau- 
coup celles  de  la  quinamine.  Elle  se  conduit  comme  cette  der- 
nière vis-à-vis  de  Au  Cl',  de  Pt  Cl'  et  des  oxydes  de  chlore 
(réaction  d'Oudemans). 

L'acide  H  Cl  (densité  1,125)  la  change  en  apoquinamine.  La 
conquinamine  paraît  plus  stable  que  la  quinamine.  Elle  est 
douée  d'une  réaction  alcaline  énergique  et  sature  bien  les 
acides  en  donnant  des  sels  moins  altérables  que  ceux  de  qui- 
namine. 

SclM  do  contiuinaniine 

ChloHujilrale  C"  H^' Az- 0-,  H  CL  —  Gros  octaèdres  assez  so- 
lubies  dans  l'eau. 

Jiromhudrate  C"H'' Az'0%  H  Br.  —  Prismes  monocliniques  ;  so- 
lubles,  à  16°,  dans  25,8  p.  d'eau. 

lodhydrate  G'"  W  Az'  0',  HL  —  Lamelles  ;  solubles,  à  16°,  dans- 
106  p.  d'eau. 
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Nitrate  C"  H"  Az' 0',  Az  0' H.  —  Se  dépose  de  l'alcool  en 
cristaux  rhombiques;  solubles,  à  15°,  dans  76,1  p.  d'eau. 

Chlorate  C^'  H»  Az'  0%  Cl  0'  11.  —  Aiguilles monocliniques  ;  solu- 
bles, à  16°,  dans  104  p.  d'eau. 

Pcrchlorate  C^'W  kz' 0\  CIO' H.  —  Longues  aiguilles  ou 
cristaux  courts  et  épais;  solubles,  à  16»,  dans  396  p.  d'eau. 

Le  Chloroplatinate  (C»  H='  Az=  0»)'  Pt  Cl»  H'  +  2  H' 0  s'obtient  à 
l'aide  du  chloroplatinate  de  sodium  et  du  chlorhydrate  de 
couquinamine.  Précipité  amorphe,  jaune  orangé,  assez  stable 
quand  il  est  sec.  En  supension  dans  l'eau,  il  s'altère  et  la  li- 
queur prend  une  teinte  rose.  Un  papier  mouillé  avec  ce  li- 
quide devient  bleu  en  séchant. 

Le  Sulfate  (C"  Az'-  0=)^  S0>  H'  se  dépose  de  l'alcool  en  très 
longs  prismes,  facilement  solubles  dans  l'eau  et  l'alcool. 

Formiate  H"  Az'  0-,  C  0^  —  Cristaux  monocliniques,  dé- 
composables  à  100°  avec  perte  d'acide  formique  ;  solubles,  à  15", 
dans  10,77  p.  d'eau. 

UAcétate  H^*  Az=  0%  C^  H*  0-  se  dépose  par  évaporation 
spontanée  de  sa  solution  aqueuse  en  très  beaux  cristaux  ap- 
partenant au  système  tétragonal  ;  solubles,  à  13", 5,  dans  10,11  p. 
d'eau.  Chaufïé  à  100°,  ce  sel  perd  de  l'acide  acétique. 

L'O.ra/tJîe  (C'»H''Az'0')-C'H'0' 4- 3  H'O  se  dépose  de  sa  solu- 
tion aqueuse  saturée  à  chaud  en  cristaux  rhombiques  ;  solu- 
bles, à  17°,  dans  82,33  p.  d'eau.  Chauffé  à  105°,  ce  sel  fond  et 
se  change  d'abord  en  oxalate  de  quinamicine,  puis  en  oxalate 
d'apoquinamine.  Si  le  produit  de  la  fusion  est  dissous  dans 
l'eau  bouillante,  il  se  dépose  par  refroidissement,  des  cristaux 
d'oxalate  d'apoquinamine  (Hesse). 


CHAPITRE  X 

/ 


alcaloïdes  du  remijia  purdieana 

CINCHON AMINE  C'"H"Az'0 

Le  Quinquina  à  cinchonamine.  —  Cette  écorce,  confondue  d'abord 
avec  le  quinquina  cuprea  (Remijia  Pedunculata)  a  été  examinée 
par  M.  G.  Planchon  au  point  de  vue  de  sa  structure  anatomique. 
Celui-ci  reconnut  qu'elle  devait  appartenir  au  même  genre  que 
le  quinquina  cuprea,  mais  à  une  autre  espèce.  M.  Triana, 
reprenant  cette  étude,  confirma  l'opinion  de  M.  G.  Planchon 
et  la  précisa  en  attribuant  l'écorce  à  cinchonamine  à  un  remi- 
jia auquel  il  donna  le  nom  de  Remijia  purdieana  en  l'honneur 
de  Purdie  qui  la  découvrit  dans  les  forêts  de  la  province 
d'Antioquia  (Colombie).  L'analyse  chimique  du  quinquina  à 
cinchonamine  fut  exécutée  d'abord  par  M.  Arnaud  qui  y  cons- 
tata la  présence  de  la  cinchonine  et  d'un  alcaloïde  nouveau  au- 
quel il  donna  le  nom  de  cinchonamine.  M.  Hesse  étudia  les 
mômes  écorces  et  parvint  à  en  retirer,  non  seulement  la  cin- 
chonamine de  M.  Arnaud,  mais  encore  plusieurs  autres  bases 
nouvelles. 

Préparation.  —  L'écorce  en  poudre  grossière  est  épuisée  sys- 
tématiquement à  chaud  à  l'aide  de  SO'H'  dilué.  Les  liquides 
refroidis  sont  précipités  par  AzIP  et  le  mélange  d'alcaloïdes 
est  séché  sur  des  plaques  de  plâtre.  La  matière  sèche  est  alors 
épuisée  par  l'alcool  bouillant,  puis  la  solution  alcoolique  con- 
centrée, s'il  y  a  lieu,  et  refroidie,  est  additionnée  d'AzOMI  étendu 
de  son  volume  d'eau  jusqu'à  réaction  nettement  acide.  Iljse 
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précipite  du  nitrate  de  cinchonamiue  que  l'on  recueille  au  bout 
de  plusieurs  jours  et  que  l'on  purifie  par  des  cristallisations  dans 
l'eau  bouillante,  l^ur  en  retirer  la  base,  on  dissout  ce  sel  daus 
une  grande  quantité  d'eau  bouillante  et  on  ajoute  à  la  solution 
chaude  un  grand  excès  d'AzH'  qui  précipite  la  cinchonamine 
sous  forme  d'une  poudre  cristalline.  On  achève  la  purification 
par  2-3  cristallisations  dans  l'alcool.  Les  écorces  fournissent 
ainsi  1-2  gr.  de  base  par  kilog.  (Arnaud). 

Propriétés.  —  La  cinchonamine  forme  des  aiguilles  brillantes, 
incolores,  ayant  l'apparence  de  prismes  hexagonaux  terminés 
par  un  rhomboèdre,  mais  qui,  en  réalité,  sont  orthorhombiques 
€t  formées  de  3  portions  maclées  suivant  les  faces  m.  (Friedel). 

La  cinchonamine  fond  à  184"-18oo.  Chauffée  dans  le  vide  à 
185°  elle  se  sublime  en  partie  en  cristaux  (L.  Bourgeois). 

La  cinchonamiue  se  dissout  facilement  daus  l'alcool  et  le  chlo- 
roforme. A  17o,  elle  se  dissout  dans  100  p.  d'éther  (densité  0,720). 
Le  benzène,  à  froid,  en  dissout  fort  peu;  il  en  est  de  même 
du  sulfure  de  carbone  et  de  l'éther  de  pétrole.  Cette  base  est 
dextrogyre  «  D  =  -f-  121o,l  dans  l'alcool  à  97"  ;  p  =  2;t  =  15°. 
L'acide  AzO'H  (densité  1 ,06)  la  change  en  dinitrocinchonamine  ; 
corps  jaune  amorphe. 

La  cinchonamine  est  nettement  basique  et  bleuit  le  tournesol. 
Elle  donne  des  sels  bien  criatallisés.  Elle  a  la  même  composi- 
tion que  l'hydrocinchonine, 

Sels  de  cinchonamine 

Le  Chlorhydrate  C^'H'* Az^  0,  HCl  se  dépose  de  l'alcool  eu  pris- 
mes et  de  l'eau  en  lamelles  incolores  très  peu  solubles  dans 
l'eau  froide  (Hesse).  De  sa  solution  aqueuse  bien  neutre,  il  se 
dépose  en  prismes  aplatis,  épais  et  opaques  qui  renferment  H' 0 
(Arnaud). 

Bromhydraie  C^°  H'*  Az'O,  H  Br.  —  Longues  aiguilles  aplaties, 
très  peu  solubles. 
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rorf/i(/iZmïe  C'"H"  Az'O,  H[.  —  Longs  prismes  aplatis,  très  peu 
solubles. 

Le  Nitrate  G"H'*Az^O,  AzO^H  se  dépose  de  l'eau  en  prismes 
courts  et  de  l'alcool  en  gros  prismes  courts  et  durs.  L'eau 
froide  en  dissout  2/1000,  de  sorte  que  l'acide  nitrique  et  les 
nitrates  précipitent  tous  les  sels  de  cinchonamine.  M.  Arnaud 
a  fondé  sur  cette  propriété  un  procédé  de  dosage  de  l'acide 
nitrique  que  nous  décrirons  plus  loin. 

Sulfate  neutre  (C»  H»*  Az»  0)'  SO'H=.  —  Prismes  épais,  facilement 
solubles  dans  l'eau.  Ce  sel  est  dissocié  partiellement  par 
l'eau. 

Sulfate  acide  C'»H^'Az°-0,  SO*H'.  —  Prismes  épais. 

C/i/o/-op/aïwaf<î  (G"H''Az»  0)'PtCl«H'.— Précipité  jaune  flocon- 
neux, devenant  cristallin. 

Sulfocyanate  C"H="Az'0,  CAzHS. —  Lamelles  ou  prismes  courts, 
extrêmement  peu  solubles. 

Hyposulfite  C"H"Az'0,  S' 0'H\  —  Prismes  incolores,  assez  peu 
solubles. 

Malate  (G"H''Az'0)'G*H"0'  +  H-0.  —  Belles  paillettes  nacrées, 
très  peu  solubles. 

Le  Citrate  (G^'H"  Az^O)*  C  H' 0'  s'obtient  par  neutralisation  à 
chaud,  D'abord  résinoïde,  puis  prend  l'apparence  de  rognons 
formés  de  prismes  brillants  peu  solubles. 

Tartrate  H'*  Az' 0)^  G*  H«  0^  —  Poudre  cristalline  ou 
prismes  épais.  Obtenus  en  ajoutant  du  sel  de  Seignette  à  la 
solution  aqueuse  du  sulfate. 

Dérivé  acide 

VAcétijlcinohommim  G''  H^'  (G'  H'  0)  Az^  0  s'obtient  en  fai.- 
sant  agir  24  heures,  à  froid,  l'anhydride  acétique  sur  la  base. 
Amorphe,  incolore,  fond  entre  SO»  et  90",  facilement  soluble 
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dans  l'alcool  et  le  chloroforme.  Ses  sels  sont  incrislallisables. 
La  potasse  alcoolique  n'en  régénère  pas  la  cinchonaniine 

Dérivé»  alkyléi* 

Chlorométhylate  C"  H'*  Az«  0,  GH»  Cl.  —  Amorphe,  assez  so- 
luble. 

Mcthiilchloroplatinate  (C^»  H»*  Az'  0,  GH")'  Pt  GI«.  —  Précipité 
cristallin  jaune,  peu  soluble. 

lodométhylate  G^»  H'*  Az'  0,  GH^I  +  H'  0.  —  Prismes  épais,  in- 
colores, facilement  solubles  dans  l'alcool,  peu  solubles  dans 
l'eau. 

Méthylhydrate.  —  Masse  amorphe,  fortement  basique,  attirant 
GO^ 

Méthylcinchonamine  C  H"  (GH»)  Az' 0.  —  Poudre  blanche  amor- 
phe, fondant  à  139%  facilement  soluble  dans  l'alcool  et  l'éther. 
Sa  solution  dans  SO'  H'  chargé  d'acide  molybdique,  d'abord 
jaune,  devient  bleu  foncé.  Son  chloroplatinate  est  jaune  rou- 
geâtre  et  amorphe. 

Chloréthylate  H'*  Az=  0,  dïi'  Gl.  —  Prismes  épais,  incolores, 
peu  solubles  dans  l'eau  froide. 

Méthylate  C  Az»  0,  G-  H'  I.  —  Longues  aiguilles  inco- 
lores, fusibles  vers  196o,  peu  solubles  dans  l'alcool,  même 
bouillant  et  dans  l'eau  (Arnaud). 

ElhyJchloroplatinatc  (C'  W  Az'  0,  G'  H»)'  Pt  Gl"  +  2  0.  — 
Précipité  jaune  orangé,  d'abord  amorphe,  puis  cristallin. 

Le  SuJfoéthylatc  {C'  H'*  Az'  0,  G'  H»)'  SO'  s'obtient  en  traitant 
la  solution  de  l'iodéthylate  par  le  sulfate  d'argent.  Masse  in- 
colore, amorphe,  facilement  soluble  dans  l'eau.  Si  l'on  chauffe 
ce  composé  à  120"  ou  si  l'on  fait  bouillir  sa  solution,  il  se 
change  en  sulfate  d'éthylcinchonamine  par  transposition  molé- 
culaire. La  .solution  devient  alors  précipitable  par  Az  H\ 

L'Ethylhydrate  s'obtient  en  décomposant  le  sulfoélhylate  par 
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l'eau  de  baryte.  C'est  une  masse  amorphe  cassante  et  jaune, 

L'Ethylcinchonamine  H^^'  (C^  H»)  Az^  0  +  H=  0  est  amorphe  et 
se  dissout  facilement  dans  l'alcool  et  l'éther. 


DOSAGE   DE    L'ACIDE    AZOTIQUE    A    L'ÉTAT    D'AZOTATE  DE 

CINCHONAMINE 

Le  liquide  contenant  les  azotates  est,  suivant  le  cas,  neutralisé  par 
NaHO  ou  SO'H^  Le  chlore  est  précipité  par  l'acétate  d'argent  et 
l'excès  d'argent  enlevé  par  quelques  gouttes  de  solution  de  plios- 
phate  de  sodium.  Après  filtration  et  évaporation  à  faible  volume, 
on  ajoute  au  liquide  chaud  une  solution  chaude  de  sulfate  de 
eiuchonamine.  Au  bout  de  12  heures,  on  recueille  sur  uu  filtre 
taré  l'azotate  de  cinchonamine  déposé;  on  le  lave,  d'abord  avec 
une  solution  saturée  à  froid  d'azotate  de  cinchonamine,  puis  avec 
un  peu  d'eau. 

Enfin  on  sèche  à  100"  et  on  pèse.  1  gramme  d'azotate  de 
cinchonamine  correspond  à  1  gr,  5042  d'acide  azotique  anhy- 
dre (Arnaud). 

CONCUSCONINE  C^^       Az=  0' 

Cette  base,  et  les  quatre  suivantes,  ont  été  extraites  par 
M.  Hesse  des  écorces  de  Reinijia  purdieaua. 

Pour  l'obtenir  ainsi  que  les  bases  qui  l'accompagnent,  on  pré- 
parc, avec  l'écorce,  un  extrait  alcoolique  fluide  qu'on  sursature 
par  la  soude  et  on  épuise  le  mélange  à  l'étljer.  La  solution 
éthérée  est  agitée  avec  SO*  H-  dilué  en  excès.  II  se  sépare  une 
niasse  caseusée,  jaune  pâle,  abondante  A.  La  solution  acide  B 
renferme  surtout  les  sulfates  de  cinchonine  et  de  ciuchona- 
inioe,  nous  ne  nous  en  occuperons  pas. 

.-1  renferme  les  sulfates  des  alcaloïdes  suivants  :  concusconine, 
chairamine,  chairamidine,  conchairaminc  et  conchairavwline .  Le 
mélange  des  sulfates  est  transformé  en  bases  par  digestion  avec 
une  solution  de  carbonate  de  sodium.  Les  ba.ses,  lavées  et  sé- 
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chées,  sont  dissoutes  dans  l'alcool  bouillant  et  on  ajoute  à 
cette  solution  chaude  SO*  IP  dans  la  proportion  de  1  p.  d'acide 
pour  8  p.  d'alcaloïdes.  Presque  toute  la  concusconine  se  sé- 
pare à  l'état  de  sulfate,  le  reste  se  dépose  par  refroidissement. 

L'eau-mère  alcoolique  est  additionnée  d'un  peu  de  H  Cl  con- 
centré, ce  qui  donne  lieu  à  un  dépôt  de  chlorhydrate  de  chai- 
ramine. 

A  cette  deuxième  eau-mère  chaude,  on  ajoute  avec  pré- 
caution, une  solution  de  sulfocyanate  de  potassium  jusqu'à 
cessation  de  précipité.  La  conchairamine  se  dépose  sous  forme 
de  sulfocyanate  cristallisé  qu'on  recueille  après  refroidisse- 
ment. 

La  troisième  eau-mère  ainsi  obtenue,  de  couleur  foncée,  est 
additionnée  de  sulfocyanate  de  potassium  jusqu'à  ce  que  sa 
teinte  soit  devenue  brun  clair.  Il  se  dépose  des  produits 
poisseux  noirs  que  l'on  sépare,  puis  la  solution  est  précipitée 
par  un  excès  d'Az  et  le  dépôt  agité  avec  du  benzène  chaud. 
La  solution  benzénique  renferme  le  reste  des  alcaloïdes.  On 
transforme  ceux-ci  en  acétates  et  on  ajoute  à  la  solution  de  ces 
acétates  une  solution  saturée  de  sulfate  d'ammoniaque,  ce  qui 
précipite  un  mélange  de  sulfates  de  chairamidine  et  de  cpn- 
chairamidine. 

Le  sulfate  de  concusconine,  isolé  de  la  fraction  A,  fournit  la 
concusconine  quand  on  le  décompose  par  Na  HO.  La  base  est 
purifiée  par  cristallisation   dans  l'alcool  à  80°. 

Elle  se  présente  en  prismes  épais,  monocliniques,  incolores 
ou  légèrement  jaunâtres,  peu  solubles  dans  l'alcool,  facilement  so- 
lubles  dans  le  benzène.  Les  cristaux  déposés  de  l'alcool  renfer- 
ment 0,  ceux  qui  se  déposent  du  benzène  sont  anhydres.  La  con- 
cusconine est  isomère  avec  la  brucine,  l'aricine  et  la  cusconiue. 
Elle  est  dextrogyre  v.D  =  +  40"8  en  solution  dans  l'alcool  à 
97";  p  =  2  (base  hydratée);  î=  15o.  Après  dessiccation,  elle  fond 
à  206° -208^  en  s'altérant.  Sa  solution  dans  l'acide  acétique  ou 
l'acide  H  Cl  se  colore  en  vert  foncé  par  addition  d'un  peu 
d'Az  0'  H  concentré  ;  cette  réaction  est  caractéristique  pour  les 
alcaloïdes  du  groupe  A. 

L'acide  SO*  H'  concentré  la  dissout  en  prenant  une  coloration 
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vert-bleuàire  qui  devient  vert  olive  si  l'on  chauffe.  La  concus- 
coniue  est  une  base  faible  qui  n'agit  pas  sur  le  tournesol.  La 
plupart  de  ses  sels  se  déposent  sous  lorme  de  gelée, 

LeSul[ate(C''E''Az'0'YSO'W-  forme  de  petits  prismes  blancs, 
très  peu  solubles  dans  l'eau  et  l'alcool,  même  à  chaud. 

L'anhydride  acétique  dissout  la  concusconine  mais  ne  donne  pas 
avec  elle  de  dérivé  acétylé. 

La  concusconine  donne  avec  CH^I  et  CIPGl  deux  séries  de 
dérivés  :  les  dérivés  «  qui  sont  souvent  cristallisables,  les  dérivés-,'? 
qui  sont  toujours  amorphes.  Les  deux  dérivés  «  et  /3  se  forment 
simultanément  dans  l'action  de  CH'I  sur  la  solution  alcoolique  de 
concusconine  (Hesse). 

CHAIRAMINE  C"H^«Az^O' 

Cette  base  s'obtient  en  décomposant  par  AztP  la  solution  alcoo- 
lique de  son  chlorhydrate  [voir  page  210).  Il  se  dépose  aussitôt  des 
cristaux  de  chairamine  que  l'on  purifie  par  cristallisations  répétées 
dans  l'alcool  dilué  bouillant. 

La  chairamine  cristallise  de  l'alcool  faible  en  aiguilles  blanches, 
déliées.  De  l'alcool  fort,  elle  se  dépose  en  prismes  épais,  renfermant 
H-0,  fondant  à  233°  après  dessiccation.  Elle  est  facilement  soluble 
dans  l'éther  et  le  chloroforme  d'où  elle  peut  cristalliser.  A  11°,  elle 
se  dissout  dans  540  p.  d'alcool  à  97°.  Elle  est  dextrogyre  aD=-f 
100"  (environ)  en  solution  alcoolique.  Sa  solution  dans  SO^  H'  con- 
centré, d'abord  incolore,  devient  vert  foncé.  La  chairamine  n'est 
pas  alcaline  au  tournesol,  mais  elle  fournit  des  sels  bien  caracté- 
risés qui  renferment  1  molécule  de  base  pour  1  molécule  d'acide 
monobasique.  Tels  sont  le  chlorhydrate,  le  chloroplatinate,  le  sul- 
fate et  le  sulfocyanate. 

CONCHAIRAMINE  C"H"Az'0* 

La  conchairamine  s'obtient  en  décomposant  son  sulfocyanate 
[voir  page  2i0)  par  Na  HO.  On  la  purifie  par  des  cristallisations 
dans  l'alcool.  Elle  forme  alors  des  prismes  épais,  incolores,  repré- 
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sentant  une  combinaison  de  la  base  avec  1  molécule  d'alcool  et 
1  molécule  d'eau.  A  115",  ce  corps  perd  son  eau  et  son  alcool,  mais 
la  base  cesse  d'être  cristallisable.  Précipitée  par  AzH'  de  sa  solu- 
tion acétique,  la  concliairamine  se  présente  eu  flocons  cristallins 
blancs  renfermant  H' 0.  La  base  anhydre  fond  vers  120». 

La  conchairamine  se  dissout  facilement  dans  l'alcool  bouillant, 
l'étlier  ou  ie  chloroforme,  peu  dans  l'alcool  froid.  Elle  est  dextrogyre 
«D  =  +  68",4  en  solution  dans  l'alcool  à  97°  ;  p=2  (base  anhydre)  ; 
t=i6°.  Sa  solution  dans  l'acide  sulfurique  concentré,  d'abord 
brune,  devient  vert  foncé.  C'est  une  base  faible  qui  ne  bleuit  pas  le 
tournesol. 

Ses  sels  renferment  1  molécule  de  base  pour  1  molécule 
d'acide  monobasique.  Ils  cristallisent  avec  facilité.  Tels  sont  :  li* 
chlorhydrate,  l'iodhydrate,  le  sulfocyanate,  le  sulfate,  le  nitrate. 

Plusieurs  dérivés  alkylés  ont  été  obtenus  cristallisés,  tels  sont  : 
l'iodoniéthylate,  le  chlorométhylale,  le  méthylchloroplatinate. 

Le  mélhylhydrate  est  amorphe,  sa  solution  aqueuse  est  nette- 
ment alcaline,  mais  elle  ne  précipite  pas  les  sels  de  fer  ni  ceux  de 
cuivre.  Cette  base  donne  avec  AzO'H  un  nitrométhylate  cristalli- 
sable en  lamelles  brillantes  satinées. 

CHAIRAMIDINE  C^H^Az^-O' 

Cette  base  est  isolée  du  groupe  A  (voir  page  îlO)  à  l'état  de  sul- 
fate mélangé  au  sulfate  de  conchairamidine.  Le  mélange  des  sul- 
fates est  dissous  dans  l'eau  bouillante.  Par  refroidissement,  on 
obtient  une  gelée  qui,  peu  à  peu,  se  remplit  de  cristaux  très  fins, 
ressemblant  aux  filaments  mycéliens  de  certains  champignons.  Au 
bout  de  quelques  jours,  le  mélange  est  chauffé  à  40°.  La  partie 
gélatineuse  seule  se  dissout  ;  on  essore  rapidement  les  cristaux  de 
sulfate  de  conchairamidine.  L'eau-mère  se  prend  de  nouveau  en 
gelée  par  refroidissement.  On  égoutte  le  mieux  possible  cette  gelée 
formée  de  sulfate  de  chairamidine,  on  la  redissout  dans  l'eau 
chaude  et  on  ajoute  à  la  solution  de  l'AzH^  qui  précipite  la  chaira- 
midine. 

La  chairamidine  est  une  poudre  blanche,  amorphe,  facile- 
ment soluble  dans  l'éther,  l'alcool,  le  benzène,  le  chloroforme.  Elle 
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est  neutre  au  lournesol,  faiblement  dextrogyre  «D  i=  +  7o,3  dans 
l'alcool  à  9'o;  p  =  'i  ;  t  =  ilP.  Elle  fond  à  12B«-128o  en  se  colorant. 
Sa  solution  dans  S04i=  concentré,  d'abord  jaunâtre,  devient  vert 
foncé.  Le  noir  animal  l'enlève  presque  complètement  à  sa  solution 
acétique.  Les  sels  de  chairamidine  sont  peu  connus,  ils  .sont 
amorphes. 

CONCHAIRAMIDINE  C^^H^Az^O' 

La  concliairamidine  est  obtenue  à  l'état  de  sulfate  dans  la  prépa- 
ration delà  chairamidine  [voir  plus  haut).  Ce  sel,  purifié  par  cris- 
tallisations, forme  des  aiguilles  blanches,  déliées.  Décomposé  par 
AzH',  il  fournit  la  base  sous  forme  d'un  précipité  blanc,  devenant 
cristallin,  renfermant  H''  0. 

La  conchairaraidine  desséchée  fond  à  1140-115°.  Elle  se  dissout 
facilement  dans  l'alcool,  le  chloroforme,  le  benzène.  Son  pouvoir 
rotatoire  lévogyre  kD= — 60°,  en  solution  dans  l'alcool  à  97°;  p=3 
(base  anhydre)  ;  t=  15°.  Elle  est  neutre  au  tournesol.  Sa  solution 
dans  SO' H- concentré,  présente  une  coloration  verte  foncée.  Son 
chlorhydrate,  qui  renferme  3H-0,  cristallise  difficilement. 


CHAPITRE  Xi' 


alcaloïdes  des  égorges  de  guzco 


ARICINE  G^H'-'Az'O* 

L'aricine  a  été  découverte  en .  1829  par  Pelletier  et  Coriol 
dans  une  écorce  expédiée  d'Arica  comme  Calisaya  et  dont  la 
nature  et  l'origine  restèrent  longtemps  inconnues.  Leverkohn 
nomma  cette  écorce  :  Quinquina  de  Guzco,  du  nom  du  pays 
d'où  elle  provenait.  Weddel  a  reconnu  qu'elle  appartenait  à 
un  vrai  quinquina  auquel  il  donna  le  nom  de  Cinchona  Pubesceiis 
(var.  Pelletieriana) , 

En  1842,  J.  Manzini  retira  du  quinquina  de  Jaen  un  alcaloïde 
qu'il  nomma  cincliovatine.  A.  Bouchardat  (Quinologie)  démon- 
tra l'identité  de  l'aricine  et  de  la  cincliovatine,  Winckler 
arriva  aux  mêmes  conclusions.  Cependant,  en  1873  et  1876,  M.  Hesse 
nia  l'existence  de  l'aricine  qu'il  considérait  comme  de  la  cin- 
chonidine  impure;  mais  revenant  bientôt  sur  sa  première  opi- 
nion, il  publia  en  1877  une  longue  étude  de  cette  base.  Enfin 
l'aricine  fut  retrouvée  récemment,  en  1890,  par  MM.  Moissan  et 
Landrin  dans  une  écorce  ressemblant  à  celles  qui  avaient  été  dé- 
crites par  A.  Bouchardat  et  Winckler.  L'existence  de  cet  alcaloïde 
peut  donc  être  considérée  aujourd'hui  comme  parfaitement 
établie. 

Extraction  de  l'aricine  du  quinquina  de  Guzco.  —  L'extrait  al- 
coolique de  l'écorce  est  sursaturé  par  la  soude  et  agité  avec 
de  l'éther.  La  solution  éthérée  des  alcaloïdes  est  agitée  avec 
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de  l'acide  acétique  assez  concentré,  qui  lui  enlève  la  plus 
grande  partie  des  alcaloïdes,  une  très  faible  portion  de  ceux-ci 
restant  en  solution  dans  l'éther.  La  solution  acide  décantée 
est  neutralisée,  à  chaud,  par  AzH^  Par  refroidissement  on 
obtient  une  masse  gélatineuse,  épaisse,  dans  laquelle  se  trouvent 
englobés  des  cristaux  d'acétate  d'aricine.  Après  24  heures,  on 
réchauffe  la  masse  de  façon  à  la  fluidifier  et  on  sépare  rapi- 
dement à  la  trompe  les  cristaux  qui,  dans  cette  opération, 
ne  se  dissolvent  pas.  L'eau-mère  renferme  une  autre  base  :  la 
cusconine.  L'acétate  d'aricine  brut  est  pulvérisé,  puis  mis  à 
bouillir  avec  de  l'eau  additionnée  de  très  peu  d'acide  acétique. 

Le  liquide  est  filtré  encore  chaud.  Quant  à  la  partie  non 
dissoute  qui  renferme  l'acétate  d'aricine,  on  la  traite  par  le 
carbonate  de  sodium.  L'alcaloïde  mis  en  liberté,  est  purifié  par 
cristallisations  dans  l'alcool  étendu  bouillant. 

Le  procédé  suivi  par  MM.  Moissan  et  Landrin  se  recommande 
par  sa  simplicité.  L'écorce  pulvérisée  est  mélangée  de  lait  de 
chaux  contenant  un  peu  de  soude  caustique.  Après  dessica- 
tion,  on  épuise  le  mélange  à  l'éther  et  on  agite  la  solution 
éthérée  des  alcaloïdes  avec  SO*  dilué.  L'aricine  se  précipite 
à  l'état  de  sulfate  que  l'on  décompose  par  AzH^  La  Ijase  est 
purifiée  par  des  cristallisations  daus  l'alcool. 

L'aricine  forme  de  beaux  prismes  incolores,  anhydres  très 
solubles  dans  le  chloroforme  ;  solubles,  à  18°,  dans  20  p.  d'éther 
et  235  p.  d'alcool  à  SO^.  Elle  fond  à  188°  (non  corrigé).  L'acide 
sulfuiique  concentré  la  dissout  en  se  colorant  en  jaune  ver- 
dàtre.  Si  on  la  chaulïe  avec  une  solution  sulfurique  de  molyb- 
date  d'ammoniaque  ;  l'aricine  donne,  comme  la  cusconine,  une 
belle  coloration  bleu  foncé  qui  devient  ver!;  olive  si  l'on  chauffe 
davantage  et  reprend  sa  teinte  bleue  en  refroidissant.  L'acide 
AzO'H  concentré  colore  l'aricine  en  vert  foncé  et  la  dissout 
peu  à  peu  en  prenant  une  coloration  jaune  verdàtre.  La  saveur 
de  l'aricine  est  faiblement  astringente,  mais  non  amère.  C'est 
une  base  faible  qui  ne  neutralise  pas  les  acides.  Ses  sels  neu- 
tres (I  molécule  de  base:  1  molécule  d'acide  monobasique) 
sont  en  partie  dissociés  par  l'eau;  il  se  sépare  de  l'aricine  et 
le  liquide  devient  acide;  au  bout  d'un  certain  temps,  ce  liquide 
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se  colore  en  jaune  et  l'alcaloïde  devient  incrlstallisable.  L'aricim 
est  lévogyre.  En   solution  dans  l'alcool  à  97'^  a  D  =  —  ;)4'>,0!)  ; 
t  =  15°,     =  1.  En  solution  élliérée  cette  valeur  auginenl<; 
(Hesse),  En  solution  clilorliydrique,  l'aricine  est,  au  cojitraire, 
dexlrogyre  «  D  =  +  14o,y  (il.  Moissan  et  E.  Landrin). 

Sels  (l'Aricine 

Chlorhydrate  C^'H^"  Az' 0',  HC1+2H^  0.  —  Prismes  incolores, 
déliés,  peu  solubles  dans  l'eau  froide.  Sel  dissociable  par  l'eau 
I)ouillante. 

lodhifdrate  C^'H^''' Az=  OSHI.  —  Prismes  incolores  déliés  très  peu 
solubles. 

Le  iYirmïeC"H"Az'OS  AzO' H  s'obtient  en  précipitantparAzO'H 
la  solution  chaude  du  chlorhydrate.  Prismes  incolores,  déliés, 
presque  insolubles  dans  AzO'H  dilué. 

Chloroplatinate  (C=»  H^"  Az=  0  0'  Pt  Cl"  H'  +  5  H-  0.  —  Précipi  lé  jaune 
orangé  amorphe. 

Sulfate  neutre  (CH'"  Az-  0*)=  S04P.  —  Masse  gélatineuse  formée 
de  fines  aiguilles,  qui  devient  cornée  en  séchant,  assez  soluble 
dans  l'eau  froide. 

Le  Sulfate  ac«/c  G" H-"  Az-0',  SO' H-  se  pré2ipite,  quand  on 
ajoute  SO'H'  à  la  solution  aqueuse  bouillante  du  chlorhydrate, 
sous  forme  de  petits  cristaux  incolores,  groupés  en  étoiles.  Tro> 
peu  soluble  dans  l'eau  froide. 

VOxalate  acide  C'E''  Az'0\ CE'  0'  2  W-0  s'obtient  en  ajou- 
tant de  l'acide  oxalique  à  la  solution  aqueuse  bouillante  du 
chlorhydrate.  Il  se  dépose  des  prismes  incolores  qui,  en  peu 
de  temps,  se  changent  en  rhomboèdres.  Soluble,  à  18",  dans 
202;;  p.  d'eau.  Cette  faible  solul)ilité  permet  de  séparer  facile- 
ment, à  l'état  d'oxalate,  l'aricine  de  son  isomère  la  cuscouine. 

Sulfocyanate  C"H'«Az=  0',  CAzSlI.  —  Petits  prismes  incolores, 
très  peu  solubles. 
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Le  chloroaurate,  l'hyposulfite,  l'oxalate  neutre,  le  bromhydrate 
cristallisent  mal  ou  pas  du  tout. 

L'Acétate  CH'^Az-O',  C  H'0'+3IP0  se  précipite  quand  ou 
ajoute  à  la  solution  chaude  de  chlorhydrate  d'aricine,  soit  de  l'acé- 
tate de  sodium,  soit  de  l'acide  acétique.  Par  cette  propriété,  l'ari- 
cine  se  distingue  de  tous  les  autres  alcaloïdes  des  quinquinas.  L'acé- 
tate d'aricine  forme  de  petits  cristaux  incolores,  granuleux,  très 
peu  solubles  dans  l'eau  froide,  plus  solubles  dans  l'eau  bouillante 
ou  l'acide  acétique  concentré.  Chaulîé  à  100°,  il  perd  de  l'acide 
acétique  en  se  colorant  en  jaune. 

Le  Citrate  forme  des  aiguilles  incolores  assez  solubles. 

Le  Tartrate  se  dépose  de  ses  solutions  chaudes  soit  en  prismes,, 
soit  sous  forme  gélatineuse. 

CUSCONINE  C^'H^^Az^O' 

Leverkohn  a  extrait  du  quinquina  de  Cuzco  une  base  amorphe- 
qu'il  a  nommé  cusconine  ;  cependant  la  connaissance  de  cette  base 
est  due  surtout  aux  recherches  de  M.  Hesse  qui  réussit  à  l'obtenir 
cristallisée  et  reconnut  son  isomérie  avec  l'aricine. 

La  cusconine  accompagne  l'aricine  dans  le  quinquina  de  Cuzco. 
On  l'extrait  des  eaux-mères  de  l'acétate  d'aricine  [voir  -page  215). 
Pour  cela,  on  ajoute  à  ces  eaux-mères  une  solution  concentrée  de 
sulfate  d'ammoniaque,  ce  qui  détermine  la  formation  d'un  préci- 
pité de  sulfate  de  cusconine.  Ce  précipité,  qui  est  géhitineux,  est 
jeté  sur  une  toile  et  exprimé  le  mieux  possible  On  le  dissout 
ensuite  dans  une  grande  quantité  d'eau  bouillante  ;  puis,  le  dépôt 
gélatineux  formé  par  refroidissement  est  recueilli  et  exprimé 
comme  la  première  fois.  On  répète  cette  manipulation  jusqu'à 
purification  sufïlsante  du  produit.  Enfin,  la  masse  gélatineuse  est 
chaulïée  jusqu'à  fluidification  et  traitée  par  AzH'.  Le  précipité 
floconneux  obtenu  est  lavé,  séché  et  dissous  dans  l'éther  bouillant. 
Par  refroidissement,  la  cusconine  cristallise  ;  on  la  purifie  par  une 
seconde  cristallisation  dans  l'éther. 

Ainsi  obtenue,  la  cusconine  forme  des  lamelles  incolores  sou- 
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vent  groupées  en  rosaces.  De  l'alcool  ou  de  l'acétone,  elle  se  dépose 
en  prismes  courts  et  épais.  Elle  est  peu  soluble  dans  le  benzène  et 
l'éther  de  pétrole.  Elle  se  dissout,  alS»,  dans  35  p.  d'étlier.  Sa  solu- 
bilité dans  l'alcool  et  l'acétone  est  plus  considérable.  Le  chloro- 
forme la  dissout  abondamment.  La  cusconine  cristallise  de  l'éther, 
de  l'acétone  ou  de  l'alcool  avec  2H»0.  Anhydre,  elle  fond  à  110" 
(non  corrigé).  Elle  présente  les  réactions  suivantes  dont  quelques- 
unes  sont  communes  avec  l'aricine. 

1»  AzO^  H  concentré  la  colore  en  vert  foncé  passant  au  jaune 
verdàtre. 

2o  SO*H'  la  colore  en  jaune  verdâtre. 

3°  La  solution  sulfurique  de  molybdate  d'Az  H'  se  colore  en  bleu 
foncé  quand  on  la  chauiïe  légèrement  avec  la  cusconine.  Cette 
coloration  devient  vert  olive  si  l'on  chauffe  davantage  et  repasse  au 
bleu  foncé  par  refroidissement. 

4°  La  solution  chlorhydrique  de  cusconine  donne  un  précipité 
gélatineux  avec  le  sulfate  d'Az  H'. 

La  cusconine  est  lévogyre  comme  l'aricine  aD  =  —  54°, 32  dans 
l'alcool  à  97°,  p='2  (base  anhydre),  î=45°.  C'est  une  base  faible  qui 
ne  sature  pas  les  acides. 

La  plupart  des  sels  de  cusconine  se  déposent  sous  forme  gélati- 
neuse. Aucun  ne  cristallise. 
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ANALYSE  DES  QUINQUINAS 


La  valeur  des  quinquinas  étant  proportionnelle  à  la  quantité 
d'alcaloïdes  qu'ils  renferment,  on  a  clierclié  des  procédés  permet- 
tant de  doser  ces  alcaloïdes  ou,  comme  l'on  dit  souvent,  de  titrer  les 
quinquinas.  Certaines  écorces  ont  même  été  substituées  au  quin- 
quina. Le  procédé  suivant  dû  à  Grahe  permet  de  reconnaître  faci- 
lement si  l'on  a  alïaire  à  un  vrai  quinquina.  Dans  un  tube  à  essai, 
on  chauiïeO  gr.  50  à  1  gramme  d'écorce.  Il  se  dégage  des  fumées 
qui  se  condensent  en  une  huile  rouge  dans  le  cas  des  vrais  quin- 
quinas seulement  ;  les  autres  écorces  ne  donnent  que  des  matières 
goudronneuses  noires. 

Dans  le  titrage  d'un  quinquina  on  peut  se  proposer  de  résoudre 
les  trois  questions  suivantes  : 

1°  Doser  la  quantité  de  quinine  ou  de  sulfate  basique  de  quinine 
que  peut  fournir  1  kil.  d'écorce. 

2o  Doser  l'ensemble  des  alcaloïdes  à  l'état  de  mélange. 

3°  Doser  chacun  des  alcaloïdes  en  particulier. 

Les  méthodes  proposées  pour  résoudre  ces  trois  problèmes  sont 
extrêmement  nombreuses  ;  nous  nous  contenterons  d'en  indiquer 
quelques-unes  pouvant  servir  de  types,  en  choisissant  celles  qui 
nous  paraissent  mériter  le  plus  de  confiance. 


I.  -  DOSAGE  DE  LA  QUININE 


Procédé  Ch.  Maître.  —  Le  quinquina  concassé  est  épuisé  par 
2  décoctions  successives  avec  de  l'eau  acidulée  de  1  0/0  environ  de 
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MCI.  Les  colcitures  réunies,  évaporées  à  moitié  et  refroidies  sont 
précipitées  par  un  lait  de  chaux.  Le  précipité  quino  calcaire  est 
épuisé  par  l'élher  absolu  qui  dissout  la  quinine  niais  non  la  cinclio- 
nine.  La  solution  élliérée,  évaporée  dans  une  capsule  tarée  fournit 
un  résidu  de  quinine  que  l'on  pèse  après  dessiccation  à  100'\ 

Procédé  Herdelin.  —  10  grammes  de  quinquina  en  poudre 
sont  traités  par  30  grammes  d'AzH\  Après  quelques  minutes,  on 
épuise  le  mélange  eu  l'agitant  avec  de  la  benzine.  Les  solutions 
benzéniques  réunies  sont  agitées  avec  50  grammes  d'acide  SO'H= 
à  5  0/0  qui  s'emparent  delà  quinine.  Cette  solution,  précipitée  par 
AzH%  fournit  la  quinine  que  l'on  pèse  après  lavage  et  dessiccatio  n 

Procédé  Carles.  —  20  grammes  de  quinquina  en  poudre  fine  et 
tamisée  sont  mêlés  avec  8  grammes  d'hydrate  de  chaux  délayés 
dans  35  grammes  d'eau.  Le  toui  est  séché  à  100";  puis  le  mélange, 
pulvérisé  à  nouveau,  est  épuisé  par  déplacement  avec  du  chloro- 
forme (loO  grammes  suffisent  en  général).  On  déplace  par  de 
l'eau  le  chloroforme  resté  dans  la  poudre.  Les  liqueurs  chlorofor- 
miques  sont  réunies  et  évaporées.  Le  résidu  d'alcaloïde  est  alors 
dissous  dans  10  ce.  12  c.  c.  de  SO'H=  dilué  et  froid,  employés  en 
plusieurs  fois.  On  filtre  pour  séparer  les  matières  résiuoïdes  et  la 
liqueur,  portée  à  l'ébullition,  est  additionnée  d'AzH' de  façon  à 
lui  laisser  une  réaction  à  peine  acide.  Par  refroidissement,  toute  la 
quinine  cristallise  à  l'état  de  sulfate  basique.  On  recueille  le  sel 
sur  un  filtre  double,  on  déplace  les  eaux-mères  par  quelques 
gouttes  d'eau,  on  l'exprime  entre  des  papiers  et  on  le  pèse  après 
dessiccation  à  l'air. 

La  quantité  de  sulfate  de  quinine  obtenue  par  ce  procédé  dépasse 
celle  qui  est  fournie  par  le  procédé  Ch.  Maître;  de  plus,  le  sulfate 
de  quinine  est  incolore.  Un  fait  contribue  à  augmenter  la  sensi- 
bilité du  procédé  ;  c'est  la  presque  insolubilité  du  sulfate  de  qui- 
nine dans  le  sulfate  d'ammoniaque  produit  pendant  la  saturation. 
Dans  la  pesée  du  sulfate,  il  est  préférable  de  sécher  le  sel  à  100°,  de 
peser  et  d'ajouter  au  poids  trouvé  les  120/0  (')  d'eau  que  doit  ren- 
fermer le  sulfate  officinal. 

(I)  7  IPO  exigent  14/.;j  0/0  d'eau. 
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Bien  que  ce  procédé  soit  ua  des  meilleurs  que  l'on  connaisse,  il 
a  donné  lieu  à  quelques  critiques.  Selon  M.  Ed.  Landrin,  la  quantité 
de  chloroforme  prescrite  est  insuffisante  pour  obtenir  l'épuisement 
complet  du  quinquina  ;  de  plus,  le  sulfate  de  quinine  ne  serait 
pas  aussi  insoluble  dans  le  sulfate  d'ammoniaque  que  l'indique 
M.  Caries. 

Il  y  aurait  également  intérêt  à  compléter  la  méthode  Caries 
par  un  examen  du  sulfate  de  quinine  recueilli.  Ce  sulfate  pour- 
rait, par  exemple,  être  soumis  à  l'essai  à  l'ammoniaque  ou 
examiné  par  la  méthode  optique  d'Oudemans,  ce  qui  permettrait 
de  reconnaître  son  degré  de  pureté. 

Procédé  Ed.  Landrin.  —  300  grammes  de  quinquina  sont  pulvé- 
risés et  la  poudre  est  passée  sans  résidu  au  tamis  n^  40. 
D'autre  part,  on  prépare  un  lait  de  chaux  avec  75  grammes 
de  chaux  vive;  on  y  ajoute  75  grammes  d'une  solution  de 
soude  caustique  à  40°  et  1  litre  d'eau.  On  verse  le  quinquina 
pulvérisé  dans  ce  mélange  de  façon  à  obtenir  une  bouillie  ho- 
mogène et  pas  trop  épaisse,  on  ajoute  2  litres  d'huile  de 
schiste,  on  porte  le  tout  a  100°  et  on  agite  constamment  pen- 
dant 20  minutes.  On  laisse  alors  reposer,  on  décante  l'huile 
de  schiste  saturée  d'alcaloïdes,  on  la  remplace  par  deux 
autres  litres  d'huile  de  schiste  et  on  opère  comme  dans  le 
premier  traitement.  Tous  les  alcaloïdes  sont  donc  réunis  dans 
4  litres  d'huile  de  schiste.  Les  deux  premiers  litres  en  enlè- 
vent environ  les  9/10.  L'huile  de  schiste  chargée  d'alcaloïde 
est  agitée  10  minutes  avec  un  mélange  de  75  c.  c.  d'acide 
SO'  H-  au  1/10  et  de  150  c.  c.  d'eau.  Le  liquide  acide  est  dé- 
canté. On  fait  subir  à  l'huile  de  schiste  un  second  traitement 
semblable  au  premier,  puis  un  troisième  avec  une  quantité 
d'eau  acidulée  moitié  moindre.  Les  deux  premiers  liquides  acides 
sont  réunis  et  neutralisés,  à  l'ébullition,  par  Az  H-'  ;  on  filtre 
bouillant  pour  séparer  les  résines.  Le  troisième  liquide  acide  est 
neutralisé  de  même,  à  l'ébullition,  par  Az  H'  et  on  s'en  sert 
pour  laver  le  filtre  qui  a  servi  à  séparer  les  résines.  La  so- 
lution bouillante  neutre  laisse  déposer  en  refroidissant  environ  les 
9/10  des  sulfates  d'alcaloïdes  que  fournirait  le  quinquina  es- 
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sayé.  Les  sulfates  sont  recueillis  et  essorés.  Quaut  aux  eaux- 
mères,  on  les  précipite  par  la  soucie  et  on  transforme  les  bases 
obtenues  en  sulfate  basique  au  moyen  d'une  très  faible  quan- 
tité d'eau  et  d'acide  SO^H^  La  totalité  du  sulfate  est  pesée, 
puis  on  en  prend  1  gramme  que  l'on  mélange  avec  8  grammes 
d'étber  à  65"  et  2  grammes  d'Azll^'  et  on  agite.  Après  24  heures, 
on  recueille  les  bases  cristallisées,  on  les  pèse  et  on  transforme 
par  le  calcul  le  poids  trouvé  en  sulfate  basique  en  se  rappe- 
lant que  75  p.  d'alcaloïde  correspondent  environ  à  100  p.  de 
sulfate.  On  retranche  de  1  le  nombre  trouvé.  La  différence 
correspond  au  sulfate  de  quinine  existant  dans  1  gramme  de 
sulfates  mélangés.  La  base  qui  cristallise  de  l'éther  peut  être 
la  quinidine,  la  cinchonidine,  la  cinchoniue  ou  un  mélange  de 
ces  bases  (^). 


li.  —  DOSAGE  DE  L'ENSEMBLE  DES  ALCALOÏDES 

Procédé  Hager  .  —  Du  liquide  obtenu  en  traitant  l'écorce  pul- 
vérisée par  l'eau  acidulée,  on  précipite  les  alcaloïdes  à  l'état  de 
picrates  que  l'on  pèse  après  dessication  à  100°. 

Premier  procédé  Prollius.  —  5  grammes  de  poudre  de  quin- 
quina sont  agités  avec  un  mélange  de  38  p.  d'alcool,  10  p.  de 
chloroforme  et  2  p.  d'Az  H'.  Après  quelques  heures,  on  décante 
le  liquide  limpide  rouge  vineux,  on  le  mélange  avec  5  p.  d'hy- 
drate de  chaux.  La  liqueur  se  décolore,  mais  retient  les  alca- 
loïdes. On  filtre,  on  fait  évaporer  et  on  pèse  le  résidu  après 
dessication. 

Deuxième  procédé  Prollius,  modifié  par  M.  de  Vrij. —  10  gram- 
mes de  poudre  très  fine  de  quinquina  sont  agités,  à  froid,  avec 

(1)  La  cinchonidine  en  se  déposant  de  l'étlier  entraine  une  partie  de  la  quinine 
sous  forme  de  combinaison.  Les  résultats  fournis  par  cette  méthode  doivent  donc 
être  un  peu  faibles;  surtout  quand  on  l'applique  aux  quinquinas  riches  en  cin- 
chonidine. (Voir  page  140,  Essai  par  cristallisation). 
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200  grammes  cl'ua  mélange  de  88  p.  d'éLher,  8  p.  d'alcool  el  4 
p.  d'AzH\  Au  bout  d'une  heure,  on  décante  une  partie  aliquote 
la  plus  grande  possible  du  liquide  clair,  on  évapore,  on  dissout 
le  résidu  dans  H  Cl  dilué,  on  filtre,  on  ajoute  de  la  soude  caus- 
tique, puis  on  agite  le  tout  avec  du  chloroforme.  Après  12  heu- 
res, le  chloroforme  est  évaporé  et  le  résidu  d'alcaloïdes  est  pesé. 
M.  de  Vrij  fait  grand  cas  de  cette  méthode.  Le  liquide  employé 
épuise  bien  le  quinquina,  môme  celui  qui  est  riche  en  cincho- 
nidine  et  les  alcaloïdes  obtenus  sont  presque  incolores. 

III  —  DOSAGE  DE  CHACUN  DES  ALCALOÏDES 

PnocÉDÉ  DE  Vrij.  —  Les  alcaloïdes  mélangés,  étant  retirés  des 
écorces  par  une  méthode  quelconque,  on  en  prend  5  grammes  que 
l'on  met  en  contact,  à  froid,  avec  50  grammes  d'éther.  On  agite  et 
on  laisse  reposer  un  jour.  La  quinine  et  les  alcaloïdes  amorphes 
passent  en  solution  avec  des  traces  de  quinidine  et  de  cincho- 
nidine,  tandis  que  la  cinchonine,  la  cinchonidine  et  la  quini- 
dine restent  insolubles.  La  solution  éthérée  étant  évaporée, 
on  dissout  le  résidu  dans  20  p.  d'alcool  à  92° -QS»  renfermant 
1,5  0/0  de  SO'H%  on  ajoute  50  p.  d'alcool  puis  le  réactif  de 
Vrij  (')  en  léger  excès,  c'est-à-dire  jusqu'à  ce  que  le  liquide  sur- 
nageant le  précipité  d'hérapathite  soit  coloré  en  jaune.  On 
chauffe  à  l'ébullition  de  façon  à  redissoudre  le  précipité,  on 
laisse  cristalliser  12  heures  dans  un  endroit  frais,  on  recueille 
le  dépôt  sur  un  filtre,  on  le  lave  avec  une  solution  alcoolique 
saturée  d'hérapathite  puis  on  le  sèche  à  100°,  après  l'avoir  es- 
soré. 

L'hérapathite  étant  un  peu  soluble  dans  l'alcool  froid,  il  est 

(1)  Pour  obtenir  ce  réactif,  2  grammes  de  quinoldine  purifiée  par  solution  dans 
la  benzine  sont  dissous  dans  SO*IF  dilué,  on  ajoute  1  p.  d'iode  et  2  p.  Kl.  Le 
liquide  est  chaufTé  au  bain-marie,  ce  qui  amène  l'agglomération  du  précipité  sous 
forme  d'une  masse  qu'on  lave  et  qu'on  sèche  au  bain-marie.  1  p.  du  corps  rési' 
nolde  ainsi  obtenu  est  épuisée  avec  6  p.  d'alcool  à  93°  bouillant,  on  laisse 
refroidir,  on  décante,  on  évapore  à  sec  et  on  dissout  le  résidu  dans  5  p.  d'alcool 
froid. 
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nécessaire  d'ajouter  au  nombre  obtenu  0  g.  125  par  100  p. 
■d'eaux-mères.  1  gramme  d'iiérapatliite  correspond  à  0  gr.  So05o 
'de  quinine  anliydre. 

Le  liquide  liltré  est  traité  par  une  solution  alcoolique  de 
S0=  pour  transformer  les  sulfates  d'iodobases  en  iodiiydrates. 
On  cliaufie  au  bain-marie  la  liqueur  décolorée  et  on  précipite  par 
un  léger  excès  de  carbonate  de  sodium.  Le  précipité  obtenu 
renferme  les  alcaloïdes  amorpbes. 

Le  mélange  des  bases  insolubles  dans  l'étber  est  mis  en 
suspension  dans  40  p.  d'eau  bouillante,  on  sature  par  SO'H', 
étendu;  puis  on  ajoute  au  liquide  ainsi  obtenu  une  solution  de 
sel  de  Seignette.  On  agite  et  on  laisse  déposer  un  jour.  Le  tartrate 
basique  de  cincbonidine  cristallise  ;  on  le  recueille  sur  un  filtre, 
•on  le  lave  avec  un  peu  d'eau  et  on  le  sèche  à  100".  Une  par- 
tie de  ce  sel  correspond  à  0  gr.  796  de  cincbonidine. 

L'eau-mère  du  tartrate  de  cincbonidine  est  additionnée  de  Kl. 
En  agitant,  il  se  précipite  de  l'iodhydrate  basique  de  quinidiue 
que  l'on  recueille  sur  un  filtre  et  que  l'on  pèse  après  lavage  et 
dessication  à  100".  Une  partie  de  cet  iodhydrate  correspond 
à  0  gr.  718  de  quinidine. 

L'eau-mêre  de  l'iodhydrate  de  quinidine  renferme  la  cincho- 
nine  que  l'on  précipite  par  AzH\ 

La  précipitation  de  la  quinine  à  l'état  d'hérapathite  a  été,  de 
la  part  de  M.  A.  Christeusen,  l'objet  des  observations  suivantes: 

1°  L'alcool  acidulé  dissout  d'autant  plus  d'hérapathite  qu'il 
renferme  plus  d'acide. 

2°  En  présence  de  beaucoup  de  cincbonidine,  les  iodosulfales 
de  cette  base  se  précipitent  avec  l'bérapafhite. 
3°  L'bérapathite  renferme  plus  d'iode  que  la  théorie  ne  l'exige 
.^1  l'on  n'efïectue  pas  la  précipitation  à  froid  et  si  ou  ne  sépare 
pas  rapidement  le  précipité  par  filtration. 
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BASES  ET  ACIDES  DÉRIVÉS  DES  ALCALOÏDES 

DES  QUINQUINAS 

L'action  des  alcalis  ou  des  oxydants  sur  les  alcaloïdes  des 
quinquinas  fournit  un  certain  nombre  de  bases  ou  d'acides 
dont  la  connaissance  est  d'une  grande  utilité  si  l'on  veut  se 
faire  une  idée  de  la  constitution  chimique  de  ces  alcaloïdes. 
Dans  le  cours  de  notre  étude  nous  avons  déjà  signalé  la 
formation  de  ces  dérivés  aux  dépens  des  alcaloïdes  des  quin- 
quinas; nous  nous  proposons  maintenant  de  décrire  très  briè- 
vement ces  importants  composés  dont  l'étude  approfondie  ne 
saurait  trouver  place  ici.  Disons  tout  d'abord  qu'ils  se  ratta- 
chent à  deux  grandes  séries  organiques:  la  série  pyridique  et 
la  série  quinolinique  ou  quinoléique. 

BASES    ET    ACIDES    APPARTENANT   A    LA   SÉRIE  PYRIDIQUE 

Fyridine  G'H=Az.  —  La  pyridine  a  été  découverte  par  Anderson 
dans  l'huile  animale  de  Dippel.  C'est  un  liquide  incolore,  mis- 
cible à  l'eau,  bouillant  à  llfi",  d'une  odeur  empyreumatique 
désagréable.  Plu.sieurs  méthodes  permettent  d'en  effectuer  la 
synthèse;  nous  citerons  les  deux  suivantes  : 

1°  On  fait  passer  des  vapeurs  d'éthylallylamine  sur  de  l'oxyde  de 
plomb  chauffé  au  rouge  sombre 

C^'  H'^  Az  +  0'  =  3  Hm:)  +  C«  W  Az 

2o  Par  déshydratation  de  l'azotate  d'amyle 

H^^ .  Az  0»  —  3  H'  0  =  C»  H'  Az 
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Kœrner  pensa  que  la  pyridine  pouvait  être  considérée  comm<^ 
du  benzène  dans  lequel  un  groupe  CH  serait  remplacé  par 
un  Az  Irivalent.  Si  l'on  adopte  pour  le  benzène  la  formule 
hexagonale  de  Kékulé,  celle  de  la  pyridine  sera 


CH 


CH 

■7^ 


CH 


CH 


Az 


CH 


Les  divers  atomes  d'hydrogène  de  la  pyridine  peuvent  être 
remplacés  par  des  radicaux  alcooliques.  Ou  obtient  ainsi  des 
bases  homologues  de  la  pyridine  dont  plusieurs  accompagnent 
celle-ci  dans  l'huile  de  Dippel.  Un  certain  nombre  de  ces  bases 
homologues  s'obtiennent  au  moyen  des  alcaloïdes  des  quinquinas: 
on  les  désigne  par  les  noms  suivants  : 

Picoline  CH'Az         Parvoline  C''H'^\z 

Coridine  C'»H'  =  Az 

Lutidine  C^H«Az         Rubidine  C'H^'Az 

Collidine  C»H"Az        Viridine  C''H'\\z 

Si  un  H  de  la  pyridine  est  remplacé  par  CR\  on  obtient  une 
méthylpyridine  ou  picoline.  H  y  a  lieu  de  remarquer  que, 
contrairement  à  ce  qu'on  voit  avec  le  benzène,  les  dérivés 
monosubstitués  de  la  pyridine  peuvent  exister  sous  trois  modi- 
fications isomériques.  On  a  l'habitude  de  représenter  la  posi- 
tion des  radicaux  substitués  dans  la  pyridine  par  les  lettres  «,;S,y, 
disposées  comme  l'indique  le  schéma  ci-dessus  ;  k'  et  fi'  sont  des 
positions  symétriques  à  «  et  à  ,6.  H  existe  donc  3  picolines 
qu'on  nomme  «  picoline,  /S  picoline,  y  picoline.  Le  nombre  des 
isomères  augmente  suivant  que  la  substitution  est  plus  ou 
moins  avancée  ;  c'est  ainsi  qu'il  peut  exister  9  lutidiues  : 
6  diméthylpyridines  et  3  éthylpyridines . 

La  pyridine  et  ses  homologues  sont  des  bases  tertiaires  qui 
présentent  une  grande  résistance  aux  agents  chimiques.  Irai- 


BASES  ET  ACIDES  DÉRIVÉS  DES  ALCALOÏDES  DES  QU1NQUL\AS.  227 


tées  par  l'hydrogène  naissant,  ces  bases  fixent  6  H  pour  donner 
des  bases  secondaires.  La  pyridine  fournit  ainsi  la  pipéridine. 

CH^  f'^^  Cil* 


AzH 


L'oxydation  des  bases  pyridiques  fournit  des  acides  dans  les- 
quels les  radicaux  alcooliques  substitués  sont  remplacés  par 
des  groupes  COO  H.  Ces  acides  correspondent,  terme  pour  terme, 
aux  acides  carboxylés  du  benzène.  Chauffés  seuls  ou  mélangés 
avec  de  la  chaux,  ils  perdent  successivement  1,  "2,  3,  etc.  mo- 
lécules de  G0-.  Le  dernier  terme  de  cette  décomposition  est 
la  pyridine,  comme  le  benzène  est  le  dernier  terme  de  la  dé- 
composition des  acides  carboxylés  de  cet  hydrocarbure.  Les 
acides  pyridinocarboniques,  dont  plusieurs  prennent  naissance 
dans  l'oxydation  des  alcaloïdes  des  quinquinas,  jouissent  de  la 
double  fonction  de  bases  tertiaires  et  d'acides  ;  leur  fonction 
basique  est  cependant  faible,  car  les  combinaisons  de  ces  corps 
avec  les  acides  sont  instables  et  dissociables  par  l'eau.  Au 
contraire,  avec  les  bases,  les  acides  pyridinocarboniques  four- 
nissent des  sels  stables. 

La  ,S  Ethylpijtidine.  (S  Lutidine)  C'H'Az  est  un  liquide  in- 
colore, peu  soluble  dans  l'eau,  d'une  odeur  non  désagréable, 
bouillant  à  166°.  Sa  constitution  est  représentée  par  la  for- 
mule 

^  —  C=H« 
Az 

L'acide  chromique  la  change  en  acide  /5  pyridiuocarbouique 


(1)  Dans  cette  formule  ainsi  que  dans  les  suivantes,  nous  supprimons  les  groupes 
CH  ainsi  que  les  doubles  liaisons. 
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(uicotianique).  Avec  le  permangaiiaLe,  à  froid,  on  obtient  en 
outre  de  l'acide  lormique  (Wischnegradsky). 

LV.  collidine  d'OEschner  de  Coninck  est  un  liquide  bouillant 
à  179"-180o  que  le  permanganate  cbange  en  acide  dipicolique. 
Sa  constitution  doit  donc  être  celle  d'une    «'  éthylinétliylpyridine. 


Une  collidine  bouillant  à  177°- 182°  a  été  trouvée  par  Gréville 
Williams  dans  les  produits  de  l'action  de  KHO  sur  la  cincho- 
nine. 

La  collidine  d'CEscliner  de  Coninck  CH^Az  est  liquide  et 
bout  à  IOdo-IQô",  c'est  une  méthyléthylpyridine  car,  oxydée 
par  le  permanganate,  à  froid,  elle  donne  de  l'acide  homoni- 
cotianique 

G  H*' 

G=      Az  <;  ^ 


et  de  l'acide  cinchoméronique 


COOH 
COOH 


A  chaud,  il  se  produit  de  l'acide  forinique  et  de  l'acide  nr- 
cotiauique.  On  peut  donc  représenter  ce  corps  comme  la  ,5élhyl- 
7  métliylpyridine 

CH^ 


C=  H-" 


Az 

L'acide  y  pyridinocarbonique  (acide  isonicotianique,  pyrocin- 
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choméronique)  C"H°AzO-  s'obtient  par  l'action  de  la  chaleur 
sur  l'acide  cinclioméronique  ou  l'acide  «  carbocinchoméronique 


Avec  l'acide  a  carbocinchoméronique  il  y  a  élimination  de 
2  C0=. 

L'acide  y  pyridiuocarbonique  est  monobasique,  ses  cristaux 
sont  réunis  en  masses  mammelonnées.  Il  est  peu  soluble  dans 
l'eau,  fond  à  298°-299o  (Hoogewerll  et  van  Dorp)  309o,5  (Weidel 
et  Herzig).  11  peut  se  sublimer  si  on  le  chaulïe  avec  précaution. 
Comme  ses  deux  isomères  a  et  5,  cet  acide  perd  son  Az  à 
l'état  d'Az  H'  quand  on  le  traite  par  l'amalgame  de  sodium 

C'  H  '  Az  0^  +     +  3  IP  0  =  G"      0»  +  Az  H' 

Les  corps  ainsi  formés  sont  des  oxyacides  saturés,  bibasiques, 
dérivant  des  divers  acides  adipiques.  Ces  acides  sont  suscep- 
tibles de  fournir  des  lactones  par  perte  de  H-  0,  de  telle  sorte 
que  le  produit  de  la,  réaction  de  l'amalgame  de  sodium  sur 
les  acides  monocarbonés]  de  la  pyridine  est,  en  réalité,  un  mé- 
lange des  oxyacides  et  de  leurs  lactones  ;  l'acide  y  pyridino- 
carbonique  donne  ainsi  l'acide  5  oxyétliylsuccinique  (Weidel). 

L'acide  ,'3  pyridinocarbonique  (acide  nicotianique)  a  été  obtenu 
par  Huber  dans  l'oxydation  de  la  nicotine.  Il  se  produit  en 
même  temps  que  son  isomère  y  dans  la  décomposition,  par  la 
chaleur,  des  acides  cinchoméronique  et  «  carbocinchoméronique. 
Aiguilles,  réunies  en  mamelons,  fondant  à  225°,  sublimables. 
Cet  acide  est  plus  soluble  que  l'isomère  y. 

L'acide,'5ypi/nV/mod/>-ar/;o?iîr7?/c  (acide  cinchoméronique)  CH'^AzO' 
se  forme,  par  perle  de  C0%  quand  on  chaulïe  l'acide  «  carbo- 
cinchoméronique. Il  forme  des  aiguilles  incolores,  très  peu  so- 
Jubles,  fondant  à  250".  Chaulïé  avec  précaution,  cet  acide  se 


COO  H 


COO  H 


Az 
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sublime  en  partie,  le  reste  se  décompose  en  donnant  un  mélange 
d'acide  ,-5  pyridinocarhonique  et  y  pyridinocarbonique ,  aias» 
qu'un  peu  de  pyridine.  Il  est  bibasique.  L'anliydridc  acétique  le 
change  en  un  anliydride 

G"  H  •  Az  <      >  0 

qui,  traité  par  les  alcools,  donne  les  éthers  cinchoméroniques. 
Ghaulïé  avec  CH^,  l'acide  cinchoméronique  ne  donne  pas  d'io- 
dométhylate;  il  y  a  élimination  de  HI  et  formation  d'une  bé- 
taïne  de  l'acide  cinchoméronique,  laquelle  est  identique  avec 
l'acide  apopliyllénique  produit  dans  l'oxydation  de  la  cotar- 
nine  (Roser) 

GOO  H 

G^'  H^Az  <  ^^^^^  +'GH'I  =  G  H'(GOOH)Az  .  GH'  +  HI 

^GOO^ 

L'hydrogène  naissant,  dégagé  de  l'amalgame  de  sodium,  exerce 
sur  l'acide  cinchoméronique  une  action  remarquable.  Il  y  a 
élimination  d'Az  H'  et  formation  d'un  nouvel  acide  :  l'acide 
cinclionique  (Weidel) 

C^  W  Az  0*  +  2  H^  0  +  H=  =  Az  H'  +  G'  H"  O» 

Acide  cinclionique  G'H'O".  —  Groùtes  cristallines  dures  ou  gran- 
des tables  mouocliniques,  transparentes,  à  éclat  vitreux,  biréfrin- 
gentes, très  solubles  dans  l'eau,  fondant  à  1680-169°  (non  corrigé). 
G'e.st  un  acide  bibasique  ;  cependant,  si  on  le  traite  par  les  alcalis 
caustiques,  il  donne  des  sels  de  formule  G" H" Me'O".  Mais  l'acide 
G' H'"  0",  d'où  dériveraient  ces  sels  n'existe  pas  ;  au  moment  où  on 
le  met  en  liberté,  il  donne  de  l'acide  cinclionique  et  de  l'eau. 
L'acide  cinchonique  est  donc  un  acide  lactonique  qui  dérive  d'un 
acide  tribasique  et  monalcoolique.  Bischolï  et  Rach  le  considèrent 
comme  la  5  lactone  de  l'acide  hydroxy  «  méthyltricarballylique  et 
le  représentent  par  la  formule 

GOOH  GOOH 

I  I 
CH'    GH    GH    CH^ 

I  I 
0  GO 


BASES  ET  ACIDES  DÉRIVÉS  DES  ALCALOÏDES  DES  QUINQUINAS.  231 


Soumis  à  la  distillatioii  sèche,  il  perd  IPOet  GO'  et  se  change  en 
acide  pyrocinchonique 

G'  H»  0«  =  G«  H"  0»  +  GO^  +  H=  0 

Acide  Pyrocinchonique  C'W'0\  —  Tables  rhombiques,  nacrées, 
fondant  à  95°  (non  corrigé)  en  un  liquide  qui  bout  sans  décompo- 
sition notable  à  223o  (non  corrigé).  Roser  le  relira  des  eaux-mères 
de  la  préparation  de  l'acide  térébique.  G'est  un  corps  très  acide  qui 
décompose  les  carbonates.  Le  mélange  cbromique  le  dédouble  net- 
tement en  acide  acétique  et  en  acide  carbonique 

G«H«0^'  +  4  0  +  H^O=2C^H' 0^+200= 
Ce  corps  donne  des  sels  dont  la  formule  générale  est  G'''H"Me'0*, 
lesquels  dérivent  d'un  acide  bibasique  CH^O^  inconnu  à  l'état 
libre,  mais  dont  il  représente  l'anhydride.  Le  dédoublement 
signalé  plus  haut  permet  d'attribuer  à  l'acide  pyrocinchonique  la 
formule  suivante  : 

GO           0    GO 

I  I 
GH  '           G  -  G    GH' 

qui  eu  fait  l'anhydride  de  l'acide  diméthylfumarique.  L'acide 
pyrocinchonique,  traité  par  l'amalgame  de  sodium,  fixe  de  l'eau  et 
de  l'hydrogène  en  donnant  deux  acides  isomères  ; 

1°  L'acide  hydropyrocinchonique  de  Weidel  (isoadipique  de 
Meyer)  fondant  à  189o  ;  qui,  selon  Otto  et  Beckûrts,  n'est  autre 
chose  que  l'acide  diméthylsuccinique  symétrique. 

GOOH  GOOH 

I  I 
GH'           GH    GH    GH' 

2°  Le  second  acide  formé  en  même  temps  fond  à  122".  Selon 
Bischofï  et  Voit,  ce  corps  est  aussi  un  acide  dimétliylsuccinique 
symétrique  ;  mais,  tandis  que  le  premier  serait  l'acide  para,  le 
second  serait  l'acide  anti  (Théorie  Wislicenus).  Traité  par  11  Gl,  il 
donne  l'acide  fondant  à  189°. 

Acide  V.,  fi,  7  pyridinotricarbonique  («  carbocinclioméronique,  tri- 
carbopyridique,  pyridinotricarbonique,  oxycinchoinérouique) 
G"  H  'AzO".  —  Get  acide  est  le  plus  importantde  tous  les  produits  de 
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l'action  des  oxydants  sur  les  alcaloïdes  des  quinquinas  ;  car  il  se  for- 
me avec  les  quatre  alcaloïdesprincipaux  :  cinchonine,  ciiichonidiiie, 
quinine,  quinidine.  Il  se  forme  encore  dans  l'oxydation  de  l'acide 
ciaciioninique  (Skraup)  ou  de  la  lépidine  (lioogewerfï  et  van 
Dorp)  ce  qui  établit  la  position  de  ses  trois  groupes  carboxyles. 

CH'  CH>  COOH 


/\ 


-COOH 


—COOH 


—COOH  /—COOH 
Az  Az  Az 

Lépidine        Acide  y  méthylquinollnique   Acide  «  carbocinclioméronique 

L'acide  y  métliylquinoliuique  se  forme  comme  produit  intermé- 
diaire. 

L'acide  «  carbocinchoméronique  forme  des  croûtes  minces, 
légères,  composées  de  lamelles  ou  de  tables  brillantes  ;  solubles,  à 
froid,  dans  60  p.  d'eau,  fondant  à  24!)"-250o  (non  corrigé).  Chauiïé, 
il  perd  successivement  1,  2,  3  CO^  pour  donner  les  acides  cincho- 
méronique,  p  et  y  pyridino  carboniques  et  enfin  la  pyridine.  C'est 
un  corps  très  stable  qui  n'est  attaqué  ni  par  AzO'H  concentré,  ni 
par  le  permanganate  alcalin.  H  se  combine  indifféremment  aux 
acides  et  aux  bases.  Sa  combinaison  avec  H  Cl  est  peu  stable. 

Acide,  y  méthiilqiiinoUniqm  C"H'Az  0^  —  Tables  ou  prismes  peu 
solubles  qui,  cliauffés  à  160°  170'^  perdent  C0=  pour  donner  l'acide 
y  méthyl  5  pyridino  carbonique  cristallisable  en  aiguilles  fusibles 
à  2090-210°.  Le  permanganate  change  ce  dernier  corps  en  acide 
ciucboméronique.  Les  relations  réciproques  de  ces  trois  acides 
sont  représentées  par  les  formules  suivantes  : 

CH^  COOH 


CH' 
I 

/\ 


COOH 


—  COOH 


Az 


Az 


COOH 


Acide  y  mélhylquinoliniquc       Acide  y  métiiyl  -  5  pyri- 

dinocarbonique 


COOH 


Az 

Acide  cinchoméronique 
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BASES    ET    ACIDES    APPARTENANT    A    LA    SÉRIE  QUINOLINIQUE 

OU  QUINOLÉIQUE 

La  quinoUne  ou  quinoléine  C"  iV  Az,  découverte  par  Gerliardl,  a 
été  étudiée  par  un  grand  nombre  d'auteurs;  son  histoire  chi- 
mique, qui  est  très  étendue,  constitue  un  chapitre  important  de  la 
chimie  organique. 

Kœrnera  émis  l'hypothèse  que  la  quinoline  devait  avoir  la  même 
constitution  que  la  naphtaline,  c'est-à-dire  qu'elle  devait  être  con- 
sidérée comme  de  la  naphtaline  dans  laquelle  un  groupe  CH  serait 
remplacé  par  un  Az  trivalent.  Dans  ces  conditions  la  quinoline 
peut  être  représentée  par  la  formule 


CH  Az 

qui  permet  de  la  considérer  comme  formée  par  la  réunion  d'un 
anneau  pyridique  et  d'un  anneau  benzénique  ayant  deux  atomes 
de  carbone  communs. 

Les  atomes  d'hydrogène  de  la  quinoline  peuvent  être  remplacés 
par  des  radicaux  alcooliques,  ce  qui  fournit  les  homologues  de 
cette  base.  Comme  pour  la  pyridine,  les  dérivés  monosubstitués 
peuvent  exister  sous  plusieurs  modifications  isomériques.  Le 
nombre  des  isomères  est  même  ici  plus  considérable.  Prenons  le 
cas  le  plus  simple:  celui  des  méthylquinolines.  En  remplaçant 
chacun  des  3  H  de  l'anneau  pyridique,  par  un  groupe  C  H' 
nous  obtiendrons  les  trois  méthylquinolines  correspondant  aux 
trois  méthylpyridines  ;  comme  ces  dernières,  on  les  désigne 
par  les  lettres  «,  p,  7,  d'autres  fois,  on  emploie  le  symbole  Py  (py- 
ridine) qu'on  fait  suivre  des  chiffres  1,  2,  3.  l'ij  1,  2,  Pij'd  corres- 
pondent ainsi  à  «,  p,  7.  Si  la  substitution  porte  sur  l'un  des  4  H 
de  l'anneau  benzénique,  nous  aurons  quatre  autres  méthyiquiiio- 
lines  que  l'on  nomme  toluquinolines  pour  les  dillérencier  des 
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trois  premières  et  qu'on  distingue  l'une  de  l'autre  parles  préfixes 
onho,  meta,  mm  et  ana.  Les  trois  premières  positions  existent 
également  dans  la  série  aromatique,  la  position  ana  est  spéciale 
a  la  série  quinolique.  Ces  diverses  positions  sont  indiquées  dans  le 
schéma  suivant: 


Ana 


Para 


Méta 


Ortlio  Az 

Parmi  les  méthodes  de  synthèse  de  la  quinoline,  deux  méritent 
d'être  signalées  : 

1°  On  fait  passer  des  vapeurs  d'allylaniline  sur  de  l'oxyde  de 
plomb  chauïïé  au  rouge  sombre  (Kœnigs). 

C  H^^Az  —  4H=C»  H'  Az 

2°  On  chauffe  un  mélange  d'aniline,  de  nitrobenzine  de  glycé- 
rine et  d'acide  sullurique.  Il  se  forme  d'abord  de  l'acroléine-aniline 
qui  est  oxydée  ensuite  par  l'oxygène  de  la  nitrobenzine  en  formant 
de  la  quinoline.  D'autre  part  le  reste  G"  H-Az  de  la  nitrobenzine 
donne,  en  s'unissant  à  l'acroléine,  une  molécule  de  quinoline  avec 
élimination  d'eau  (Skraup). 

20"  H»  — Az  H=  +  2C^  HMOH)'  =C'«H'«  Az=  +  6H=  0 

acroléine-aniline 

p"H^«Az=+  CH'Az  0- +  G'H=  (OH)' =  3 G»  H"  Az+5H»0 

La  quinoline  est  une  huile  incolore,  bouillant  à  236°- 237°  (cor- 
rigé) insoluble  dans  l'eau.  G'est  une  base  tertiaire.  Oxydée  par  le 
permanganate,  elle  donne  l'acide  «,  p  pyridinodicarbonique  par  des- 
truction de  l'anneau  benzénique. 

L'action  réductrice  de  Sn  +  H  Cl  la  change  en  deux  bases  secon- 
daires: une  dihydro  et  une  tétrahydo-quinoline. 

Hoffmann  trouva,  en  1843,  dans  le  goudron  de  houille,  un  corps 
basique  qu'il  nomma  leucol  et  qui,  selon  lui,  différait  de  la  quino- 
line de  la  cinchonine.  L'identité  des  deux  bases,  admise  par 
Liebig,  fut  définitivement  établie  par  Hoogewerff  et  van  Dorp. 
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Ces  derniers  auteurs  ont  retiré  aussi  du  goudron  de  houille  un 
isomère  de  la  quinoline  qu'ils  ont  nommé  isoquinoline,  lequel  est 
solide  aux  basses  températures,  fond  à22"-23o,  bout  à  240", 5  et 
dont  les  propriétés  chimiques  sont  très  voisines  de  celles  de  la 
quinoline. 

La  y  méthylquinoline  (lépidine,  cincholépidine)  fut  isolée  par 
Gréville  Williams  des  produits  basiques  formés  dans  la  distillation 
de  la  cinchonine  avec  la  potasse.  C'est  une  huile  incolore,  bouil- 
lant à  261''-263o,  cristallisable  au- dessous  de  0°,  peu  soluble.  L'acide 
cliromique  la  change  eu  acide  cinchoniuique.  Avec  le  permanga- 
nate alcalin,  on  obtient  comme  produit  intermédiaire  l'acide  y 
méthylquinolinique  et  comme  produit  final  l'acide  a  carbocincho- 
méronique. 

M.  Garl  Beyer  en  a  fait  la  synthèse  eu  ajoutant  de  l'aniline,  en 
solution  chlorhydrique,  à  un  mélange  de  méthylal  et  d'acétone,  sa- 
turé de  H  Cl  et  chauffant  le  tout  plusieurs  heures  au  bain-marie. 

<  0  CH  '  +  C0<  ^H^i  4-  2  H  Cl  =  CO <      ^     +  -     '       ^  ^'^ 

Méthylènecélone 

Dans  une  seconde  phase  on  a  : 

CH' 
I 

/^^CH 

C"H^  .  AzH=-f  CH^  :  CH  .  CO  .  Cff'  =  C"H^^       J     +H=0-f  H^ 

Mélliylénecélone         \  .^^H 

Az 

Lépidine 

La  paraméthoxylépidina  C^  '  H'^  AzO  a  été  obtenue  par  M.  Kœnigs 
dans  l'action  de  la  chaleur  sur  le  chlorozincate  de  quinèue 
et  en  dirigeant  de  la  vapeur  d'eau  surchauffée  sur  uq  mélange 
de  sulfate  de  quinine  et  de  potasse  maintenu  à  "210"-2'10°. 
Aiguilles  incolores,  fondant  à  50o-52°.  Cette  base,  comme  la 
quinine,  se  colore  en  vert  par  CletAzH';  la  coloration  est 
cependant  d'un  vert  plus  bleu  et,  avec  les  solutions  concen- 
trées, on  obtient  un  précipité  rappelant  le  bleu  de  Prusse.  Sa 
solution  sulfurique  est  fluorescente  comme  celle  de  quinine. 
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Cliauiïé  avec  HBr,  elle  perd  CH'Br  et  se  change  en  paroxy- 
lépidine 

CH' 


Cil 

I 


0  CH  '  — 


+  HBr  =  CH'Br + 


Az 

Paramélhoxylépidine 


Az 

Paroxylépidine 

laqueHe  cristaHlse  en  aiguilles  fusibles  à  216°-218°. 

La  Pammidolépidine  C'"H'»Az°-  a  été  obtenue  par  M.  Kœnigs 
en  chauilant  l'oxycinchène  avec  du  sel  ammoniac  et  du  chlo- 
rure de  zinc  ammoniacal.  Elle  forme  de  belles  aiguilles  in- 
colores, fondant  à  168°  170o,  peu  solubles  dans  l'eau,  facilement 
«olubles  dans  l'alcool. 

L'Acide  quinoUque  CH-'Az^O',  qu'il  ne  faut  pas  confondre 
avec  l'acide  quinolinique  ou  «,  pyridinodicarbonique,  n'est 
autre  chose  qu'une  nitrodioxyquinoline  G" H'  (0H)=  (AzO')Az 
dans  laquelle  la  position  des  groupes  OH  et  Az  0'  n'est  pas 
établie.  Aiguilles  déliées,  anhydres,  légèrement  jaunâtres,  pres- 
que insolubles  dans  l'eau.  AzH'  et  KHO  donnent  avec  ce  corps 
une  coloration  rouge  carmin  caractéristique  (Weidel). 

L'acide  cinchonmique  (acide  carboxycinchonique ,  y  quiuolino- 
carbonique)  C^^n'AzO-  cristallise:  i°  en  aiguilles  fines,  efïlores- 
centes,  semblables  à  celles  de  la  caféine,  quand  il  se  dépose  de 
ses  solutions  aqueuses  bouillantes;  2°  en  tables  monosymétriques 
par  évaporation  lente  et  à  froid  des  mômes  solutions  ;  3°  en  prismes 
asymétriques  par  évaporation  lente  de  ses  solutions  aqueuses 
renfermant  des  acides  minéraux.  Les  deux  dernières  formes  sont 
souvent  mélangées.  Sous  la  première  forme,  il  renferme  H' 0  et  sous 
les  deux  dernières  2H=0. 

L'acide  ciuchoninique  est  peu  soluble  dans  l'eau,  plus  solu- 
ble  en  présence  de  H  Cl  et  de  AzO'H.  Sa  saveur  est  anière. 
C'est  un  acide  monobasique  assez  énergique  qui  décompose 
les  carbonates.  Il  se  combine  indifféremment  aux  bases  et  aux 
^icides;  cependant  ses  combinaisons  avec  les  acides  sont  ins- 
tables et  dissociables  par  l'eau.   L'acide  cinchoninique  fond  à 
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253o-2o4".  En  même  temps,  une  partie  se  sublime,  le  reste  se 
décompose.  Chauffé  avec  AzO'H  à  1200-140°,  il  se  change  en 
un  mélange  d'acide  cinclioinéronique  et  d'acide  quinolique 
(Weidel). 

En  sa  qualité  d'alcali  tertiaire,  l'acide  cinchoninique  peut 
donner  des  dérivés  alkylés  :  les  dérivés  chloro  et  iodométliyléa 
sont  stables,  il  n'en  est  pas  de  même  du  bromobenzylate,  car 
si  l'on  chauffe  la  solution  de  ce  corps,  celui-ci  perd  H  Br  pour 
donner  la  benzylbétaïne  de  l'acide  cinchoninique 

COOH  COO- 


+  HBr 


Az 

C'H' ABr 


Az  


Benzylbétaïne 


Bromobenzylate 

Oxydé  par  le  permanganate  à  chaud,  l'acide  cinchoninique 
donne  l'acide  «  carbocinchoméronique  par  destruction  de 
l'anneau  benzénique.  Chauffé  avec  de  la  chaux,  il  fournit  de 
la  quinoline  (Kœnigs,  Skraup).  Traité  par  la  potasse  fondante,, 
il  fixe  0  pour  donner  l'acide  oxycinclioninique  (Kœnigs).  C'est 
un  corps  très  stable;  les  acides  AzO^H,  CrO*H-,  SO'H-  ne 
l'attaquent  qu'avec  difficulté  ;  avec  l'anhydride  suif  urique  ou  un 
mélange  d'acide  suif  urique  fumant  et  d'anhydride  pliosphori- 
que,  il  donne,  selon  la  température,  les  acides  sulfocinchoni- 
niques  a  ou  /3. 

La  position  des  groupes  COOH  et  SO' H  dans  le  premier  acide 
n'est  pas  connue  exactement,  quant  à  l'acide  ,5,  ce  serait,  selon 
M.  Georgevics,  l'acide  parasulfocinchoninique. 

COOH 
I 

SO  '  H — 


Az 
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En  eiïet,  la  potasse  en  fusion  le  change  en  acide  paroxycin- 
clioninique  ou  xanlhoquininique  (Georgevics). 

Sous  l'influence  hydrogénante  de  Sn  +HC1,  Tacide  cincho- 
ninique  fixe  4H  pour  donner  l'acide  létrahydrocinchoninique 
qui  est  en  même  temps  acide  et  base  secondaire;  ce  dernier 
corps  donne  de  la  lépidine  quand  on  le  distille  avec  Zn  (Weidel). 

C'°H'^  AzO"-  4-  H=  =  C'^H^Az  +  2H'0 

Acide    lélrahy-  Lépidine 
drocinchoninique 

La  lépidine,  se  changeant  en  acide  cinchoninique  par  oxy- 
dation, la  réaction  précédente  permet  de  revenir  de  l'acide 
cinchoninique  à  la  lépidine. 

Traité  par  le  mélange  chromique,  l'acide  cinchoninique 
fournit  environ  10  0/0  de  son  poids  de  cynurine,  identi- 
que avec  celle  que  fournit  l'acide  cynurique  de  l'urine 
de  chien.  Cette  cynurine,  qui  est  isomère  avec  le  carbostyrile, 
est  soit  :  la  /5,  soit  la  y  oxyquinoline  (Skraup). 

L'acide  o.r ncinclionmiquc  O^E' AzO'^  s'obtient  dans  l'action  de 
la  potasse  fondante  sur  l'acide  cinchoninique.  Aiguilles  blan- 
ches, fusibles  à  310",  à  peine  solubles  dans  l'eau  froide.  Ses 
propriétés  basiques  sont  faibles.  Le  perchlorure  de  phosphore 
le  change  en  acide  chlorocinchoninique  CH'^ClAzO- et  l'acide  H I 
en  hydroquinoline  (C"H"Az)-.  C'est  un  acide,' carboné  du  carbo- 
styrile. MM.  Kcenigs  et  G.  Kœrner  le  représentent  par  la  formule 
suivante. 

COOH 


Az 


Il  est  isomérique  avec  l'acide  cynurique  de  l'urine  de  chien 
et  avec  l'acide  xanlhoquininique.  mais  il  diffère  de  ces  corps 
en  ce  qu'il  ne  perd  pas  C0=  quand  on  le  chauffe,  pour  donner 
une  oxyquinoline,  mais  se  sublime  en  aiguilles  jaunes. 
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Acide  quininique  C'^  H"  AzO' (acide  paraméthoxycihchoninique). 
Obtenu  par  M.  Skraup  dans  l'oxydation  de  la  quinine  et  de  la 
quinidine,  cet  acide  forme  des  prismes  longs  et  minces,  légè- 
rement jaunâtres,  très  peu  solubles  dans  l'eau  même  bouil- 
lante, facilement  solubles  dans  les  acides  et  les  alcalis,  très 
peu  solubles  dans  l'alcool.  Cette  dernière  solution  présente  une 
fluorescence  bleue  qui  dépasse,  eu  sensibilité  et  en  beauté, 
celle  du  sulfate  de  quinine  ;  l'addition  d'eau  ou  de  SO''  il-  fait 
disparaître  la  fluorescence. 

Comme  l'acide  cinchoninique,  l'acide  quininique  se  combine 
indifféremment  aux  bases  et  aux  acides,  mais  ses  combinai- 
sons avec  les  acides  sont  décomposables  par  l'eau.  Il  fournit 
aussi  des  dérivés  alkylés.  Son  bromobenzylate  perd  H  Br  quand 
on  fait  bouillir  sa  solution  pour  donner  une  benzylbétaïne 
analogue  à  celle  de  l'acide  cinchoninique.  Oxydé  à  chaud  par 
le  permanganate,  l'acide  quininique  se  change,  en  partie,  en 
acide  «  carbocinchoraéronique.  Sa  constitution  est  représentée 
par  la  formule 


Chaulïé  5-6  heures  à  2200-230°  avec  H  Cl  fumant,  l'acide 
quininique  perd  CH'  Cl  et  il  se  forme  un  nouvel  acide  :  l'acide 
xanthoquininique.  L'action  réductrice  de  Sn-|-HCl  change  l'a- 
cide quininique  en  acide  tétrahydroquininique. 

Acide  xanthoquininique  C"  H' Az  0'  (acide  paroxycinchonini- 
que).  —  Petits  grains  jaunes,  fondant  vers  300"  en  se  décom- 
posant, peu  solubles  dans  l'eau,  solubles  dans  les  acides  et 
les  alcalis  en  donnant  des  solutions  jaune  foncé.  Sa  solu- 
tion alcoolique  n'est  pas  fluorescente.  Tous  les  sels  de  cet  acide 
sont  jaunes,  ce  qui  justifie  son  nom.  Il  se  combine  aux  bases 
et  aux  acides;  et,  dans  ce  dernier  cas,  les  combinaisons  obte- 


COOH 


Az 
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nues  sont  décomposables  par  l'eau.  Le  mode  de  formation  de 
l'acide  xanthoquininique  et  ses  propriétés  permettent  de 
le  considérer  comme  de  l'acide  quiniuique  dans  lequel  le 
groupe  OC  H'  serait  remplacé  par  OH.  Si  l'on  cliaufle  l'acide 
-xanthoquininique,  il  perd  CO'  et  se  change  en  paroxyquino- 
line.  Les  relations  de  ces  trois  composés  :  acide  quininique, 
acide  xanthoquininique  et  paroxyquinoline  sont  représentées 
par  les  formules  suivantes  : 

GOOH  COOH 


OCH'— 


Aci(l(î  quininique  Acide  xanllio(iuiiiinique  l'aroxyquinoline 

Le  Pararjuinanisol  C^''H''AzO  (quinolidine,  oxylépidine,  para- 
méthoxyquinoline)  obtenu  par  Wischnegradsky  el  Boutlerow 
dans  l'action  de  KHO  sur  la  quinine,  et  nommé  par  eux  qui- 
nolidine est  l'éther  méthylique  de  la  paroxyquinoline.  Skraup 
l'a  obtenu  synthétiquement  par  sa  méthode  générale  de  synthèse 
des  composés  quinoléiques,  c'est-à-dire  en  chauffant  un  mé- 
lange de  paranitranisol,  paranisidine,  glycérine  et  SO*H-.  C'est 
une  huile,  faiblement  jaunâtre,  qui  bout  à  30i°-305"  (non  cor- 
rigé) et  possède  les  fonctions  d'éther  phénolique  et  de  base 
tertiaire. 

Réduit  par  SnetCl,  le  paraquinanisol,  fixe  4H  pour  donner 
la  Thalline  dont  le  chlorhydrate  a  été  proposé  autrefois  comme 
succédané  de  la  quinine. 

La  solution  des  sels  et  surtout  celle  du  sulfate  de  paraqui- 
nanisol présente  une  fluorescence  bleue  intense,  aussi  belle  que 
celle  du  sulfate  de  quinine.  Ce  corps  donne  avec  Cl  et  Az  H^ 
la  coloration  verte  que  donnent  la  quinine  et  la  quinidine 
avec  les  mêmes  réactifs;  on  peut  donc  attribuer  ces  réactions 
au  résidu  de  paraquinanisol  existant  dans  la  molécule  de  la 
quinine  et  de  la  quinidine. 


CHAPITRE  XIV 


CONSTITUTION    CHIMIQUE  DES   ALCALOÏDES  DES 

QUINQUINAS 

Bien  cfue  la  constitution  chimique  des  alcaloïdes  des  quin- 
quinas ne  soit  pas  encore  connue;  il  a  été  fait,  surtout  dans 
ces  dernières  années,  un  certain  nombre  d'observations  qui 
permettent  de  se  rendre  compte  approximativement  de  la  na- 
ture chimique  de  ces  corps  intéressants.  Ce  sont  ces  observa- 
tions que  nous  résumerons  dans  le  présent  chapitre. 

Les  seuls  alcaloïdes  qui  aient  été  examinés  au  point  de  vue 
de  la  constitution  sont  :  la  cinchonine,  la  cinchonidine,  la 
quinine  et  la  quinidine.  La  cinchonine  et  la  cinchonidine, 
donnant  lieu  aux  mêmes  réactions,  doivent  avoir  la  même 
constitution;  leur  isomérie  est  de  nature  physique  ;  il  en  est  de 
même  de  la  quinine  par  rapport  à  la  quinidine.  La  quinine  diffère 
de  la  cinchonine  par  substitution  du  groupe  OC  H'  à  un  atome 
d'hydrogène,  c'est  donc  un  éther  méthylique  d'une  oxycincho- 
nine.  MM.  Griuiaux  et  Arnaud  ont  montré,  par  voie  synthé- 
tique, que  l'oxycinchonine  d'où  dérive  la  quiniue  est  un  alca- 
loïde naturel  connu  sous  le  nom  de  cupréine.  Ainsi  donc,  il 
existe  entre  les  quatre  bases  principales  des  quinquinas  des  re- 
lations étroites  qui  permettent  de  supposer  que  la  connais- 
sance de  la  constitution  de  l'une  de  ces  bases  entraînera  forcément 
celle  de  la  constitution  des  trois  autres. 

M.  Kœnigs  a  fourni  récemment  un  puissant  appui  à  celte 
manière  de  voir.  On  savait  déjà  que  l'apocinchène  peut  s'ob- 
tenir indifféremment  en  partant  de  la  cinchonine  ou  de  la 
cinchonidine,  de  même  que  l'apoquinène  peut  être  fourni  soit 
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par  la  quinine,  soit  par  la  quinidine  ;  or  M.  Kœnigs  a  pu 
réaliser  la  transformation  de  l'apoquinène  en  apocinchène,  ce 
qui  permet  de  conclure  qiie  les  quatre  alcaloïdes  principaux 
des  quinquinas  dérivent  tous  de  l'apocincliène  et  par  suite  du 
cincliène. 

La  môme  conclusion  pourrait,  vraisemblablement,  s'appliquer 
aux  nombreux  isomères  des  bases  des  quinquinas  qui  ont  été 
préparés  depuis  une  dizaine  d'années. 

L'isomérie  de  ces  corps  est  certainement  de  nature  physique. 
Elle  pourrait  s'expliquer  au  moyen  des  théories  modernes  qui 
supposent  que,  dans  la  molécule  des  corps  doués  du  pouvoir  ro 
tatoire,  il  existe  un  ou  plusieurs  atomes  de  carbone  asymétriques  ; 
c'est-à-dire  auxquels  sont  liés  quatre  groupements  différents. 
Malheureusement  l'emploi  de  ces  théories  suppose  la  connaissance 
exacte  de  la  constitution  chimique  des  corps  auxquels  ou  les 
applique.  Or,  en  ce  qui  concerne  les  alcaloïdes  des  quinquinas, 
cette  connaissance  nous  échappe  encore  à  l'heure  actuelle. 

D'autre  part,  en  développant  la  théorie  émise  dès  1833  par  Pasteur 
(voir  page  63),  MM.  E.  Jungfleisch  et  E.  Léger  ont  pu  expliquer, 
dans  une  certaine  mesure,  la  formation  des  isomères  qui  peuvent 
prendre  naissance  aux  dépens  des  alcaloïdes  des  quinquinas,  de 
la  cinchonine  par  exemple. 

La  cinchonine  étant  supposée  contenir  deux  groupements  inéga- 
lement dextrogyres  et  susceptibles  de  devenir  chacun  lévogyre,  racé- 
mique  ou  inactif,  on  voit  qu'un  semblable  arrangement  conduit  à 
imaginer  l'existence  de  seize  isomères  différents.  En  effet,  le  groupe 
droit  et  très  actif,  D  de  la  cinchonine,  ainsi  que  chaque  groupe 
gauche,  racéraique  ou  inactif  G,  R  ou  Idans  lequel  il  peut  se  trans- 
former, donne  quatre  composés  isomères  par  son  union,  tant  avec 
le  groupe  droit  et  peu  actif  (/  de  la  cinchonine,  qu'avec  un  groupe 
gauche,  racémique  ou  inactif  (/,  r  ou  provenant  de  la  transfor- 
mation de  ce  dernier.  Les  seize  composés  ainsi  constitués  seraient 
soit  inactifs,  soit  dextrogyres  ou  lévogyres  à  des  degrés  variés  ;  en 
voici  l'énuniération 

Corps  dextrogyres  Dd,  Dg,  Dr,  Di,  Rd,  Id  ; 

—  lévogyres    Gg,  Gd,  Gr,  Gi,  Rg,  Ig; 

—  inactifs       Rr,  Ri,  Ir,  li. 
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La  cinchonine  et  la  cinchonidine,  qui  renferment  un  atome 
d'oxygène,  donnent  facilement  un  dérivé  monoacétylé  et  un  dé- 
rivé mouobenzoylé.  Quant  à  la  quinine  et  à  la  quinidiue,  qui 
renferment  deux  atomes  d'oxygène,  elles  donnent  comme  les 
premières  bases  un  seul  dérivé  acétylé  et  un  seul  dérivé  ben- 
zoylé  ;  on  est  donc  conduit  à  admettre  que  ces  quatre  bases 
renferment  un  atome  d'oxygène  à  l'état  d'hydroxyle. 

Si  l'on  traite  la  quinine  et  la  quinidiue  par  HCl,  on  obtient 
avec  élimination  de  ClI'  Cl,  des  bases  nouvelles  :  l'apoquinine 
et  l'apoquinidine,  lesquelles  sont  des  oxycinchoniues  et  ren- 
ferment deux  hydroxyles.  La  quinine  et  la  quinidiue  renferment 
donc  chacune  un  atome  d'oxygène  à  l'état  d'hydroxyle  et  un 
autre  atome  d'oxygène  à  l'état  de  méthoxyle. 

La  production,  aux  dépens  des  bases  des  quinquinas,  de  bases 
nouvelles  qui  sont  engendrées  avec  élimination  d'acide  formique, 
sous  l'influence  du  permanganate  de  potassium,  rend  vraisem- 
blable, selon  M.  Hesse,  l'existence  dans  les  bases  naturelles  d'un 
groupe  CH-.  La  formation  delà  cinchoténine  peut  ainsi  être  repré- 
sentée par  l'équation  : 

CH°-  =  C'''H'"Az^  — Oîl  +  40=:C'«H^»Az'-0=  — OH  +  GH^O= 

Cinchonine  Cinciiolénine 

et  celle  de  la  quiténine  par  : 

CH=  =  C^«  H'«  Az=  <         4-40  =  C"'H^''Az=0^  <      "  +  CR^O* 

OH  (JH 

Quinine  Quilénine 

Les  bases  des  quinquinas  fournissent  avec  les  alcalis,  de  la  quino- 
line;  et,  avec  l'acide  chromique,  des  acides  carbonés  de  la  quino- 
line;  on  est  donc  conduit  à  admettre  dans  ces  bases  l'existence  d'un 
noyau  quinolique.  MM.  Chapmann  et  Vanklynont  vu  que  les  bases 
des  quinquinas,  traitées  par  le  permanganate  alcalin,  perdaient 
près  de  la  moitié  de  leur  azote  sous  forme  d'Az  H''.  MM.  Hoogwerfï 
et  van  Dorp  ont  fait  la  môme  observation;  ils  ont  constaté,  en  outre, 
la  formation  d'acide  oxalique,  d'acide  carbonique  et  d'acide  «  car- 
bocinchoméronique.  Si  nous  nous  rappelons  que  l'acide  cinchoni- 
nique  se  change  facilement  en  acide  «  carbocinchoméronique  par 
oxydation,  il  nous  sera  permis  de  supposer  que  l'acide  rinrlioni- 
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nique  se  forme  d'abord  puis  se  détruit;  mais  l'acide  ciuchoninique 
en  se  cluuigeant  en  acide  «  carbocinclioméronique  donne  très  peu 
d'Az  II';  ou  peut  donc  aiïirmer  que  l'Az  engendré,  aux  dépens 
de  la  cinchonine  et  de  la  ciochonidine,  sous  l'action  du  permanga- 
nate, ne  provient  pas  de  la  partie  de  la  molécule  de  ces  bases  qui 
fournit  l'acide  cinchoninique. 

Si  la  moitié  de  leur  azote  se  dégage  sous  forme  d'Az  H',  la  molé- 
cule de  la  cinchonine  et  celle  de  la  cinchonidine  peuvent  être  con- 
sidérées comme  formées  de  2  parties  renfermant  chacune  un 
atome  d'azote,  lun  de  ces  atomes  appartenant  au  résidu  quinoli- 
que.  La  cinchonine  et  la  cinchonidine  pourront  donc  être  repré- 
sentées ainsi  : 

C"  H"  Az 
I 

GH^  =  C=H^'Az  —  OH 

Quant  à  la  quinine  et  à  son  isomère  la  quinidine,  nous  pouvons 
les  représenter  par  la  formule 

G»  H  ■  Az  —  0  CH  ' 
I 

CH^  =  G"H^^  Az  —  OH 

La  constitution  dugroupeGH—G" H'»  Az  —  OH  n'est  pas  établie  ; 
ce  que  l'on  sait  seulement,  c'est  que  ce  groupe  doit  renfermer 
l'hydroxyle  des  bases  des  quinquinas  ;  car,  si  celui-ci  se  trouvait 
dans  le  groupe  quinolique,  ou  obtiendrait  par  oxydation  de  la  cin- 
chonine: non  l'acide  cinchoninique,  mais  un  acide  oxycinchoni- 
nique.  Le  groupe  méthoxyle  de  la  quinine  et  de  la  quinidine  doit 
se  trouver,  au  contraire,  dans  le  noyau  quinolique;  car,  si  l'on 
traite  ces  bases  par  l'acide  cliromique,  on  obtient  de  l'acide  quini- 
nique,  lequel  n'est  autre  que  l'acide  paraméthoxycinchouinique. 

Les  bases  des  quinquinas  ont  le  pouvoir  de  fixer  par  addition 
1  molécule  d'hydracide.  Gomme  ni  la  quinoline,  ni  la  pyridine  ne 
possèdent  cette  propriété,  MM.  Gomstock  et  Kœnigs  pensent  que  la 
fixation  de  l'hydracide  doit  s'opérer  dans  le  groupe  GH'=G"H'-'Az 
-011,  lequel  se  comporterait  comme  les  corps  non  saturés  de  la 
série  grasse,  et  devrait  renfermer  une  double  liaison. 

M.  Skraup  a  récemment  étendu  nos  connaissances  relatives  au 
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groupement  sus-indiqué.  Il  a  constaté  que  la  cinchoténine  qui  a 
conservé  intact  le  groupe  hydroxyle  de  la  cinchonine,  (la  benzoyl- 
cinchonine  étant  changée  par  oxydation  en  benzoylcinchotcnine) 
est  engendrée  aux  dépens  du  groupe  CH'  =  C''H^'Az —  OU;  car, 
traitée  par  l'acide  chromique,  cetLe  cinchoténine  donne,  comme  la 
cinchonine,  de  l'acide  cinchoninique. 

La  cinchoténine,  oxydée  plus  loin  par  l'acide  chromique,  donne, 
comme  la  cinchonine,  la  quinine  etc.  de  l'acide  cincholœponique. 
On  peut  donc  la  considérer  comme  un  produit  intermédiaire  de 
l'action  des  oxydants  sur  la  cinchonine. 

Nous  avons  vu  comment  Skraup  a  été  conduit  à  admettre  dans 
la  cinchoténine  l'existence  d'un  groupe  COOH  en  plus  de  l'hy- 
droxyle  provenant  de  la  cinchonine.  Ce  groupe  COOH  doit  se 
former  aux  dépens  d'un  groupement  hydrocarboné,  situé  en 
dehors  du  noyau  quinolique  de  la  cinchonine,  groupement  qui, 
selon  M.  Skraup,  serait  un  groupe  vinyle.  Dans  la  production  de  la 
cinchoténine,  le  groupe  vinyle  CH-  =  CH  serait  détruit  au  point  où 
se  trouve  la  double  liaison;  le  groupe  CH-  donnant  naissance  à 
■l'acide  formique  et  le  groupe  CH  fixant  0-  pour  donner  COOH. 

Si  nous  ne  connaissons  pas  la  constitution  exacte  du  groupe  CH''^: 
CH'^Az  —  OH,  nous  savons  du  moins  que  ce  groupe  doit  se  fixer 
au  noyau  quinolique  par  l'intermédiaire  de  l'atome  de  carbone  7  ; 
puisque  toutes  les  réactions  qui  tendent  à  détruire  ce  groupe  four- 
nissent l'acide  7  quinolino  carbonique  (cinchoninique)  ou  son 
dérivé  paraméthoxylé  :  l'acide  quiniuique. 

Ce  groupe  CH^  =  C"H^'Az  —  011  a  été  appelé  par  Skraup:  la 
seconde  moitié  de  la  molécule  des  bases  des  quinquinas  ;  c'est  lui  qui 
fournit  l'acide  sirupeux  qui  se  forme  en  même  temps  que  l'acide 
cinchoninique  quand  on  oxyde  la  cinchonine  par  l'acide  chromi- 
que. Cet  acide  sirupeux  ne  donne  à  l'oxydation  ni  acide  cinchoni- 
nique, ni  acide  «  carbocinchoméronique,  mais  si  on  le  distille  avec 
de  la  poussière  de  zinc  (H.  Weidel  et  K.  Hazura)  il  donne  : 

1°  De  la  pyridine. 

2°  La  ,'3  étiiyl pyridine. 

3"  La  quinoline  ou  du  moins  une  base  très  voisine. 
Ces  auteurs  attribuent  la  production  de  la  quinoline  à  l'exis- 
tence dans  la  seconde  moitié  de  la  molécule  de  la  cinchonine,  d'un 
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noyau  quinolique  hydrogéné.  Un  autre  fait  viendrait  à  l'appui  de 
cette  conclusion  ;  c'est  que  l'acide  tétrahydrocinchoninique, 
comme  l'acide  sirupeux,  ne  fournit  pas,  à  l'oxydation,  d'acide  cin- 
choninique,  mais  une  niasse  sirupeuse  qui,  distillée  avec  la  pous- 
sière de  zinc  donne  des  bases  pyridiques. 

M.  Skraup  a  fait  une  étude  approfondie  des  produits  sirupeux 
formés  en  môme  temps  que  l'acide  cinchoninique  dans  l'oxydation 
de  la  cinchonine  par  l'acide  chromique.  Il  y  a  trouvé  la  cinclio- 
lœpone  et  l'acide  cincholœponique ;  mais  plus  tard,  M.  Koenigs 
a  reconnu  que  la  cincholœpone  n'était  pas  un  dérivé  de  la  cin- 
chonine, mais  bien  de  l'hydrociuchonine.  M.  Skraup  s'est  rangé 
à  cette  opinion. 

La  cinchonine  tout  à  fait  pure  donnerait,  à  l'oxydation,  un  autre 
corps,  que  Kœnigs  nomme  méroquinène,  corps  dont  les  propriétés 
et  la  constitution  chimique  rappelleraient  celles  de  la  cincho- 
lœpone, mais  qui  renfermerait  H"  en  moins  que  celle-ci. 

S'inspirant  des  recherches  de  Merliug  sur  la  tropine  et  de  Einhorn 
et  Eichengrûn  sur  l'anhydro  ecgonine,  M.  Kœnigs  pense  que  le 
groupe  CH==C''H"Az — OH  doit  renfermer,  comme  Merling  l'a 
montré  pour  la  tropine  (Berichte  t.  XXIV,  p.  3108)  un  anneau  pyri- 
dique  hydrogéné,  soudé  à  un  anneau  benzénique  également  hy- 
drogéné. Ce  double  anneau,  possédant  une  faible  stabilité,  selon 
les  circonstances,  ce  serait  l'anneau  pyridique  qui  serait  détruit 
par  l'oxydation  ;  dans  d'autres  cas  se  serait,  au  contraire,  l'anneau 
benzénique.  La  tropine,  oxydée  par  l'acide  chromique,  a  fourni  à 
Merling  l'acide  tropinique  G"  H"  Az  0',  lequel  serait  l'acide  dicar- 
boné,  d'une  pipéridine  méthylée  à  l'azote.  Or  le  méroquinène, 
traitée  dans  les  mômes  conditions  a  fourni  à  Kœnigs  l'acide  cin- 
cholœponique qui  est  non  seulement  isomère  de  l'acide  tropinique, 
mais  qui  aurait  une  constitution  analogue  puisqu'il  représenterait 
l'acide  dicarboné  d'un  homologue  de  la  pipéridine  :  la  pipécoline 
CH\C'H'.AzH.  D'autre  part,  Einhorn  et  Eichengriin  [Berichte 
t.  XXIII,  p.  2870),  en  chauffant  la  dibromanhydroecgonine  avec  du 
carbonate  de  sodium,  ont  pu  dédoubler  ce  corps  en  méthylamine 
et  en  un  corps  exempt  d'azote,  la  dihydrobeuzaldéhyde.  Un  dédou- 
blement analogue  se  produit  si  l'on  chauffe  les  anhydrobases  des 
quinquinas  correspondant  à  l'anhydroecgonine,  c'est-à-dire  le  cin- 
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clîène  et  le  quiaène  avec  II  Br,  ce  qui  donne  comme  l'on  sait  :  l'apo- 
cinchène  et  l'apoquinène,  corps  qui  ont  perdu  un  atome  d'azote 
sous  forme  d'Az  H'(Comslock  et  Kœnigs). 

£n  tenant  compte  des  considérations  que  nous  venons  de  déve- 
lopper, il  serait  possible  de  représenter  la  cinclionine  par  une 
formule,  dite  de  constitution.  Nous  estimons  cependant  que  tout 
essai  de  ce  genre  serait  prématuré,  étant  donnée  l'incertitude  qui 
règne  encore  sur  les  relations  de  la  cinclionine  avec  ses  produits  de 
destruction. 

Rappelons  en  terminant  la  réaction  remarquable  observée  par 
M.  Kœnigs  à  propos  du  cinchène.  Ce  corps,  chauffé  à  ITOo-lSO" 
avec  une  solution  d'acide  phosphorique  à  25  0/0,  se  dédouble  avec 
fixation  de  2H^  0,  en  lépidine  et  en  méroquinène 

CH"  Az-  +  2H^  0=0"  H"  Az  +  C»  H^  =  AzO= 

cinchène  lépidine  méroquinène 

Le  cinchène,  étant  l'anhydride  de  la  cinchonine,  cette  dernière 
pourrait  être  considérée  comme  un  produit  de  condensation  de  la 
lépidine  et  du  méroquinène  avec  perte  deH-0.  Hâtons-nous 
d'ajouter  que  cette  conclusion  ne  saurait  être  admise  sans  réserve 
tant  que  l'expérience  n'en  aura  pas  établi  l'exactitude. 
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ciioni.ne,  82. 

—  —  d'iiydroquini- 

DINE,  193. 

—  —      DE  QUINIDINE, 

185. 

—  —    de  quinine,  125. 
Chlorhydrate  neutre  de  cinchonidine, 

91. 

—  —      DE  CINCHONINE 

60. 

—  —     DE  CUPUÉINE, 

103. 

—  —      D  '  HYDROCINCHO- 

NINE,  82. 

—  —    DE  quinid:ne, 

185. 

—  —      DE   QUININE,  125. 
ChLORHYDROSULFATE  DE  QUININE,  131. 
ChLOROAURATE  DE  CINCHONIDINE.  93. 

—  DL  CINCHONINE,  61  . 

—  DE  CINCHOTÉNINE,  75. 

—  DE  QUINIDINE,  187. 
ChLOROMERCURATE  de  QUINIDINE, 1  87. 

—  DE  QUININE,  127. 

Chlorométhylate  de  CINCHONAMINE  208- 

—  DÈ  CUPRÉINK,  106. 

—  de  quinine,  163. 
Chloroplatinate  d'aricine,  216. 

—  de  cinchonamine,  207. 

—  de  cinchonidine,  93. 

—  de  cinchonine,  01. 

—  de  cinchoténine,  57. 

—  de  conquinamine,  204. 

—  D    '  HYDROniNCIIONINE, 

83. 

—  D     '  HYDROQUINIDINE, 

194. 


Chloroplatinate  de  quinamine,  19S  . 

—  de  quiténidine,  191. 
Chloroplatinate  basique  de  cinchoni- 
dine, 93. 

Chloroplatinate    basique  de  cinçho- 
NINE,  61. 

—  de  çupréine,  104. 
  de  quinidine,  187. 

—  de  quinine,  127. 
Chloroplatinate  neutre  de  cupréi.ne, 

104. 

—  —        DE  QUINIDINE, 

187. 

—  —        DE  QUININE, 

127. 

Chloroquinide  (Hydrate  de),  119. 

ChLOROZINCATE    basique    de  QUINIDINE, 

187. 

—  NEUTRE    DE  QUINIDINE, 

187. 

Chlorure  de  cinchonidine,  87. 
de  cinchonine,  32. 

—  d'hydrobromocinchonine,  38. 

—  de  quinidine,  183. 

—  de  quinine,  117. 

ChROMATE  BASIQUE  d'hYDROQUININE,  180. 

—  —     de  quinidine,  187. 
—     de  quinine,  126. 

Chromate  neutre  de  quinine,  127. 
CiNCHÈNE  46.  Sa  constitution,  49. 

ClNCHOLÉPlDINE,  235. 
CiNCHOLOEPONE,  41,42. 

CiNCHONAMiNE,  205.  Déi'ivé  acide,  207; 
dérivés  alkylés,  208  ;  sels,  206. 

CiNCHONICINE,  62. 

Cinchonidine,  84.  Combinaisons  avec 
les  phénols  et  les  hydrocarbures, 
90  ;  action  du  brome,  87  ;  du 
chlore,  87;  de  HCl,  87  ;  de  HI, 
88  ;  des  o.xydants,  89  ;  de  SO'  H', 
88;  alcaloïdes  dérivés,  97  ;  déri- 
vés acides,  96  ;  dérivés  alkylés, 
94  ;  préparation,  85  ;  propriétés, 
80  :  sels,  90. 
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ClNCllONIFlNE,  70. 
ClNCIIONIGINE, 
CiNOHONILINE,  (iS. 

(jNCiioNiNE,  28.  Alcaloïdes  clôlivés, 
62;  .action  des  alcalis,  30;  du 
courant  électrique,  40;  des  hy- 
dracides,  3;')  ;  de  l'hydrogène 
naissant,  45  ;  d'Az  0'  II,  40  ;  de 
CrOMP,  41;de  H  Br,  37;  de 
H  Cl,  3;")  ;  de  HI,  38;  de  Mn 
0*  K,  4;);  du  brome.  33;  du 
chlore'  32;  de  l'iode,  35;  des 
oxydants,  40  ;  de  SO'  H',  39  ; 
dérivés  acides,  59  ;  dérivés  d'ad- 
dition, 3'i  ;  dérivés  alkylés,  56; 
dérivé  de  deshydrogénation, 
'M  ;  dérivés  de  substitution,  33  ; 
préparation,  28  ;  propriétés,  29  : 
sels,  59. 

CiNCHOMXE,  rj  71. 
ClNCHOTÉNICIiNE,  76. 
Cl.NCHOTÉ.NIDIN'E,  99. 
CiNCHOTÉNINE,  73,  74. 
CiNCnOTINE,  81 
CiNCHOTO.XINE,  64. 

Citrate  d'ahicine,  217. 

—  de  cincho.namine,  207. 
Citrate  acide  de  quinine,  131). 
Citrate  rasioi  e  de  quinine,  130. 

—  neutre  i)e  quinine,  130. 
■x  collidine,  228. 

/3      -  228. 
conciiairamidine,  213. 
Conciiaihamine,  211. 
concusconine,  209. 
Conquinamine,  202,  203. 

CoNQUININE,  181. 

CuPRÉiNE,  101.  Ses  combinaisons  avec 
les  bases,  105  ;  éthers,  106  ;  dé- 
rivé acide,  105  :  dérivés  alkylés, 
106;  préparation,  102  ;  proprié- 
tés, 103;  sels,  103. 

CUSCONINE,  217. 


D 

IJéiivdhocinciiène,  48. 
Déiivdrocinciionine, 

i)ÉIIVI)H()(JU|.Nfe\K,  123. 
DiACiCTVUCUPRÉINE,  105. 
DuniLOHOMÉTVLATE  DE  OUIMNE,  164. 

Dkiinciionine,  72. 

DlIlVlJHOIJICINCIIONl.NE.  79. 
iJlllVDROCINCHÈNE  ,48 
DlHVUROOINCUONINE,  80. 
DllIVDROXVI.OUININE,  115. 
DllOUÉTIIVLATE  DE  CINCHONIDINE,  9(j. 

—  DE  CINCnoXINE,  58. 

—  DE  QUIXIDINE,  189. 

—  DE  QUININE,  164. 
DllObO.MÈTIIVLATE  DE  CINCIIOMDINE,  96 

—  DE  CUPRÉINE,  106. 
DlIODOMÉTIIVLATE  DE  QUINIDINE,  189. 

—  DE  QUININE,  164. 
DiMÉTIIYLCINCHONINE,  58. 
DiNITRÉTIIVLATE  DE  QUINIDINE,  190. 

E 

Errata, 265. 
Etiivlapocinciiène,  50. 
Ethylcrloroplatinate    de  CINCnONA- 

MINE,  208. 

Etrylchloroplatinate  de  cin  iionine 
57. 

ETIIVLCnLOROPI.ATINATE      DE  QI  IMDINE, 

189. 

Ethylcinchonamine,  209. 

Etiiylcinchonidine,  95. 

Ethyl'.inchonine,  57. 

Etiivl::inciioténixe,  75. 
Ethylhomapocinciiêxe,  52. 
Etiivliiydhate  de  cinchonamine,  208. 

—  de  quinidine,  189. 

—  de  quinine,  163. 
S  Etiiyu'yridine,  227. 
Etrylquinidine,  189. 
Etiiylquiténidine,  191. 
Ethvlquiténine,  178. 
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Ethylsulkate  basique  de  quinine,  12!). 

—        neuti'e  de  quinine,  129 
icugénate  de  quinine,  167. 

F 

Foil.MIATE  DE  (;()NQi;iN.\MINE,  20i. 

H 

Hérai'ajmiie,  I;')8. 

Ho.MAI'OCINCIlÈNE,  '62.. 
Ho.MOCiNC.lKINIDINE,  !)8. 
Ho.MOQUININE,  !()(). 

Hydrates  de  quinine,  111. 
Hydrobromapoquinine,  17(3. 
Hydrohromoi.ixciionine,  'SI. 
Hydhobrojioquinine,  120. 
Hydrobromoxycinciiène,  120,123,  124. 
Hyduociilorapocinciionidine,  H!S. 
Hydro(:iilorapo<;in(;iionine,  6o. 
H  ydrooiilorapoquinidine,  1U2. 

HYDHOr.HLORAPOQUININE,  17o. 

Hydrochloroginchoniline,  69. 
Hydrochlorocinchonine,  36. 
Hydrocmloro  «  isocinoiionine,  69. 
hydrof.ulohoquinidine,  184. 
H  ydrociiloroquinine,  119 . 
Hydrociilorosui.foquinidine,  184. 
Hyurocinciionidine,  100. 
Hydrocinchonines  (Zorn),  79,  80. 
Hyurocinchonine,    (E.     Caventou  et 

E.  Willm.)81,  82. 
Hydroiodapoquinine,  176. 
Hyuroiodocincuonidine,  88. 
Hydroiouocinchonine,  38. 
IIydroiodoquinidine,  184. 
ji  ydroiodoquinine,  121. 
Hydroquinidine.  192.  Sels  193. 
Hydroquinine,  179. 
IIyposulkite  de  cinciiona.mine,  207. 

  DE  on.VIDINE,  187. 

I 

Index  biblioorapiiique,  248. 

loDÉïHYLATE  DE  CINCIIONAMINE,  208. 


loDÉTlIYLATE  DE  CINCHONIDINE,  94, 

—  DE  CINCHONINE,  o7. 

—  d'iodométhylcinciionidine, 
96. 

—  d'iodométhvlquinine,  164. 

—  de  quinidine,  189. 

—  •  de  quinine,  1  63. 

luDHYDRATE  d'aRICINE,  216. 

—  DE  CINCHONAMINE,  207. 

—  l'E  CONQUINAMINE,  203. 

—  DE  QUINAMINE,  198. 

—  BASIQUE    DE  CIN(;ilONIDIN};, 

91. 

—  —      l.'E   CINCHONINE,  60. 

—  —    de  cupréine,  104. 

—  —  d'hydhocinchonine, 

82. 

—  —      d'  HYDROQUINIDINE, 

194. 

—  —      DE    QUINIDINE,  186. 

—  —      DE  QUININE,  126 . 

—  NEUTRE     DE  CINCHONIDINE, 

91. 

—    DE   CINCHONINE,  60. 

—  —      DE    CUPRÉINE,  104. 

—  —      d'  HYDROQUINIDINE, 

194. 

—  —    de  quinidine,  186. 

—  —    de  quinine,  126. 
lodométuylate  de  cinchonamine,  208. 

—  de  cinchonidine,  94. 

—  de  cupréine,  106. 

—  d'iodéthylcinchonidine, 
96. 

—  d'iodéthylquinine,  164. 

—  de  QUINIDINE,  189. 

—  DE  QUININE,  1  62. 
loDDSULFATES  DE  QUININE,  158. 
lui)r)S(;i,FATE  DE  QUININE  ET  DE  MERCI  HE, 

159. 

Lsoapocinchonine,  60. 

IsonUTYLFORMIATE  DE  QUININE,  129. 

[socinchonine,  66,  68. 
«  [socinchonine,  68. 
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ISOCINCHONM.NE,  66. 
ISOIODÉTHYI.ATE  DE  CINCHONINE,  .')8. 

IsoNiyui.NE,  J  74. 

ISOQUINI.NE,  170. 

ISOVALÉUIAXATE  DE  QriNINE  ,128. 

L 

Lactate  de  quinine,  129. 
Lépidine,  23o. 
jS  Lutidine,  227. 

M 

Malate  de  cinchonamine,  207. 
Mo.nobromocinchonine,  33. 
monoiodométhylatede  cinchonine,  o!'), 
monoxycincho.mnes,  76. 
Méroquinène,  44,  123. 

MÉTHYLCHLOROPLATINATE  de  CINCHONA- 
MINE, 208. 

Méthylchchoplatinate  de  quinidine, 
189. 

Méthylcinchonamine,  208. 
Méthylcinchonidine,  94. 
Méthylcinciionine,  tî6. 

MÉTHYLHYDHATE  de  CINCHONAMINE,  20S. 

  de  quinine,  162. 

Méthylquinidine,  189. 
Méthylquinine,  163. 
y  Méthylquinoline,  23o. 

N 

Niquine,  172. 
Nitrates,  voir  azotates. 
Nitrate  d'aricine,  216. 

—  DE  cinchonamine,  207. 

—  DE  CONQUINAMINE,  204. 

—  DE  QUINA\nNK,  198. 

—  basique  de  cinchonidine,  91. 

—  —     de  cinchonine,  60. 

—  —     d'uydrocinchonine,  82 

—  —     de  quinidink,  186. 
nitrobenzaldéhyde-quinine,  168. 

o 

OCTOHYDHOCINCHÈNE,  48. 

y  OHTIIOXYPIlfV^VLQUINOMNE  53. 

OXALATE  DK  CONQUINAMINE,  204. 


OXALATE  ACIDE  .d'aricine,  216. 

—  I1ASIQUE  DE  CINCHONINE,  61. 

—  —       DE  CI  PHÉI.NE,  10.Ï. 

—  —       D  '  H  Y  D  H  O  C  I  N  C  H  O  - 

N  I  N  E,  83. 
  —       DE  QUINIDINE,  188. 

—  —  DE  QUININE,  130. 
  NEUTRE  DE  QLININE,  130. 

OXYCINCHÈNE,  48,  124. 
OXYCINCHONINE  (Kopp),  76. 
!/  OXYCINCIIONINE,  77. 
fi  OxYCINCHONINE,  78. 

OxYCiNCHONiNE  (Schutzcnberger)  77. 
OxYCiNCHONiNE  (Strecker),  76. 
OxYoriNiNE,  178. 

P 

Paraméthoxylépidine,  123,  23iî. 
Pahaméthoxyquinoline,  llo,  240. 
Pahamidolépidine,  236. 
Paraquinanisol,  lis,  240. 

PeRCHLORATE  de  CONQUINAMINE.  201. 

—  DE  QUININE,  126. 

PhÉNATE  DE  QUININE,  167. 

Phénétolquinoline,  i)3. 
Phénolquinoline.  53. 
Phosphate  de  quinidine,  187. 
  de  quinine,  128. 

p  R  0  p  I  o  N  Y  l .  Q  U I N I N  E ,  165. 
PSEUDOCINCHONINE  (HeSSc),  71. 

pseudoquinine,  171. 
Pyridine,  225. 

Q 

QUINAMICINE,  200. 
QUINAMIDINE,  199. 

QuiNAMiNE  195.  Bases  dérivées,  199  ; 
sels,  198. 

QUINAMYUINE,  108. 
QUINÈNE,  122. 
OUINÉTHYLINE,  107. 
QUINÉTINE,  115. 

QuiNiciNE,  122, 168. 
Quinidine,  181.  .\clion  de  H  Cl,  183  : 
1  de  HI,  184  ;  de  SO'  H',  185  ;  du 
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chlore,  18.'$  ;  des  oxydants,  18")  ; 
sels,  18.")  ;  dérivés  alkylés,  188  ; 
dérivés  acides,  190  ;  bases  déri- 
vées 190. 

Qlimne,  109.  Réactions,  113,  114;  ac- 
tion de  H  Br,  119;  de  HCl,  119  ; 
de  HI,  120  ;  de  SO'  H\  122  ;  du 
brome,  117  ;  du  chlore,  116  :  de 
l'iode,  118  ;  dns  alcalis,  115  ;  des 
oxydants,  1  lii  ;  dérivés  alkylés, 
1()2  :  dérivés  acides,  lOii  ;  sels, 
123  ;  alcaloïdes  dérivés,  108  ; 
ses  combinaisons  avec  les  autres 
alcaloïdes  des  quinquinas,  16o. 

QuiMXE-t:Ul'HÉINE,  10(). 
QUIXIXE-DIC.INCUOXIDINE,  106. 
QuiNlNE-HVUnOQUINIXE,  167. 

Qlmnine-qui.nidixe,  167. 
p  Quinine,  181. 
Quinirétixe,  113. 
Ouinoïdtne,  171 . 
Qlinoisopropyline,  107. 
Qlinolidine  11  i),  240. 
Quixoline,  233. 

(^)  C  l  .X  CM  É  T 1 1 Y  L I N  E ,  1 07  . 
QlIINOI'ROPVLlNE,  107. 
«  QfINOVINE,  9. 
5  QuiNOVlNEi  9. 

QuixQuiNAS,  (les)  1.  Composition  chi- 
mique, 3;  analyse,  219. 

QUIXQUIXA  A  CIXCIIOXAMIXE,  20o. 

—  A  CUPRÉIXE,  101  . 
QUITÉXIDIXE,  190. 
QuiTÉNIXE,  llo,  177. 
QuiTÉXOL,  178. 

s 

SaLICYLATE  BASIQUE  I)K  QUINIXE,  129. 

—  xiîutue  de  quixixe,  129. 
Se.miphéxoi.-cixciioxiijixe,  90. 
Sesquibromoci.xciioxine,  34. 
Sesquio.wcixciioxixe,  IH. 
Sr,snuiPiiÉxoi,i;iX(;iroNii)ixE,  90. 

SUCCI.NATE  UASiyUE  DE  CINClIDNlDfNK,  9.'î. 


SunciXATE  RASIQUR  DE  QflXIDINE,  187. 

—  —        DE  QUIXINE,  130. 

—  XEUTRE  DE  CIXCIIOXIXE,  (il. 

Sulfate  de  coxqui.xamixe,  204. 

—  de  quitéxidixe,  191  . 

—  ACIDE  d'aRICIXE,  2I(). 

—  —      DE  CIXUllONAMINE,  207. 

—    DE  CINCIIONIDINE,  93. 

—      DE  CUPRÉINE,  104. 

—  —      DE  QUININE,  1;")8. 

—  BASIQUE  DE  CIXCIIOXIDIXE,  91. 

—  —       DE  ClNfillONINE,  ()0. 

—  —       DE  CUPRKIXE,  1 0'i . 

—  —     d'iiydrocinciioxine  82. 

—  —       D  '  II  Y  DR  OQ  Ul  X  I  Dl  N  E, 

194. 

—  —     d'iivdroquixixe,  180. 

—  —     de  piiéxol-quixixe, 

160. 

—  —       DE  QUINIDINE,  186. 

—  —  DE  QUININE,  131 .  Fabri- 
cation, 131  ;  propriétés,  134;  mé- 
thodes d'essai,  136,  138, 139,140, 
14!,  142, 144, 14;"),  146,  152, 153. 
Ses  combinaisons  avec  les  phé- 
nols, 160. 

Sulfate  xeutre  d'aricixe,  216. 

—  —  de  cixciioxa.mine,  207. 

—  —  de  cixciionidixe,  92. 

—  —  de  cixciionixe,  60. 

—  —  de  cupréixe,  104. 

—  —  d'hvdroquixixe,  180. 

—  —  de  quinidine,  186. 

—  DE  QuiNixE,  157.  Coin- 
posés  iodés,  158.  Ses  combinai- 
sons avec  les  phénols,  161. 

SULFOCINCHON'IDINË,  89. 
SuLFOr.YANATE  d'aIUCIXE,  216. 

—  DE  CIXCIIONA.MIXE,  207. 

—  DE  CIXCIIOXIDIXE,  9i{. 

—  IIASKJUE     DE  CIXCIIOXIXE, 
61. 

--  —       D  '  Il YDROUIXCIIO- 

NINE,  83. 
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/V- 

Sci.i'ocYANAiK   iiAsiyn;   me  oiinidim:, 
1.S8. 

—  —     m:  QUININE,  1 27  . 

—  NF.r  i  llK  l)K  OUINIDINK,  188. 

—  —     i)F.  yriNiXK,  128. 

SrLKnKTIl  YI.ATK  IH'.  CINCIKINA.MINE,  208. 

—  ACIDE  UE  yUlMXK,  104. 

—  NEU'I  UE  DE  QUININE,  l(i3* 
Sui.l'OIIYIiUOCllLOHOCINCHONINE,  'M'). 
Sn.Ed.MKTIl  VLATE  DE  QUININE,    1  Ii2. 

Sri.i-iinriNiNE,  122. 

T 

Taiîle  alphabétique  267. 
Tannate  de  quinine.  131. 

TaRTIIATE    d'aNTIMOXYLË   et  de  QUINI- 
I.INE,  188. 

Ta  in  HATE  d'aricixe,  217. 

—  DE  cinchonamine,  207. 

—  ACIDE  DE  CINCIIOMDINE,  î)3  . 

—  —      DE  CUI'HÉINE,  10;). 
ÏAHTRATE  BASIQUE  DE  CINCilONIDINE,  !)3. 


Taiiihaie  basique  de  cinchonink,  (il. 

—  —      DE  CUl'UÈINE,  10!). 

—  —      d'iI  VI»IU)CINCIIONINE,8;t . 

—  d'iiydhoquinidine.  l'Ji. 
—    d'iivdiioquinine,  180. 

  —    de  quinidine,  187. 

—  —      DE  QUININE,  l;{0. 

  NÉUI  ItE   imoiT  DE  CIN<:ilONINEi 

(il. 

NEUTRE  CAUCIIE  DE  CI.NCHONINE 
(il. 

—  .NEUTRE  d'iIYDHOCINCIIONINE, 

83. 

TaRTHATE      NEUTRE    d'iI  YDROQUINIDINE, 
1!)4. 

TaRTRATE  neutre  DE  QUINIDINE.  188. 

—  —       DE  QUININE,  liîO. 
Tétrasulfate  de  CINCIIONIDINE.  'J3. 
ïétrabro.mure  de  quinine,  117. 

TlIALLINE,  2'tO. 

Tribro.mure  de  quinine,  117. 

TrIIODURE  de  CINCHONINE,  3o. 


! 
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